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Résumé

L'attention est une fonction au cceur de la cognition qui, a tout moment, nous permet
de sélectionner les informations pertinentes a traiter, tout en ignorant les autres. Cette
sélection de l'information qui s’opere a la fois dans l'espace et dans le temps résulte de
I'intégration des informations sensorielles et d'un controle de "haut niveau" en fonction de
nos buts. Cette fonction dépend d’un réseau cérébral incluant le systéme fronto-pariétal et
est sous l'influence de différents neuromodulateurs, en particulier la noradrénaline, dont
'action reste encore mal connue.

Mon travail de theése consistait a comprendre le réle de la noradrénaline sur les
processus attentionnels. Mes objectifs étaient d’'une part de vérifier notre hypothese selon
laquelle la noradrénaline modulerait les différentes facettes de l'attention (attention
spatiale et attention soutenue) et d’autre part d’élucider les mécanismes d’action par
lesquelles la noradrénaline exercerait ces effets. Pour répondre a ces questions, nous avons
testé l'impact d’'une augmentation de la transmission noradrénergique (administration
intramusculaire d'atomoxétine) chez le singe, dans des taches comportementales
nécessitant une sélection de I'information visuelle soit dans '’espace (tache d'attention avec
indice et exploration spontanée d'images) soit au cours du temps (tache de discrimination
go/nogo). Nos résultats démontrent que I'atomoxétine facilite les processus attentionnels a
la fois dans I’espace et au cours du temps. Dans I’espace, 'atomoxétine module l'orientation
de l'attention visuo-spatiale en fonction du contexte, en ajustant le taux d’accumulation
sensorielle ou I'impact de la saillance des images sur 'orientation de I'attention. Au cours
du temps, 'atomoxétine ajuste la relation entre la sensibilité a discriminer la cible parmi
des distracteurs et le biais de réponse des animaux.

En résumé, mes résultats démontrent que la noradrénaline influence les deux
facettes, spatiale et temporelle de I'attention et suggérent une action via un ajustement des
processus de traitement de l'information sensorielle et un ajustement du controle de

I’attention au contexte.

Mots-clés : Noradrénaline, attention, singe, atomoxétine, modele LATER, carte de saillance,

théorie de détection du signal



Abstract

Attention is a function at the heart of cognition that, at any given moment, enables us
to select some information for further processing, while setting aside others. This selection of
information that operates both in space and time, results from the integration of sensory
information and higher-level control according to our goals. This function depends on a
cerebral network including the fronto-parietal system. It is also under the influence of
different neuromodulators, in particular norepinephrine, the action of which is still poorly

understood.

The aim of my PhD work was to understand the role of norepinephrine on
attentional processes. My objectives were, on the one hand, to test our hypothesis that
norepinephrine is capable of acting on the different facets of attention (spatial attention and
sustained attention) and, on the other hand, to elucidate the mechanisms of action by which
norepinephrine exerts its action. To answer these questions, we tested the impact of an
increase in noradrenergic transmission (intramuscular administration of atomoxetine) in
monkeys, using behavioral tasks requiring a selection of visual information in space
(attention cued task and spontaneous image exploration) or over time (go/nogo
discrimination task). Our results demonstrate that atomoxetine facilitates attentional
processes both in space and over time. In space, atomoxetine modulates the orientation of
visuospatial attention according to the context, adjusting the rate of sensory accumulation
or the impact of image saliency on attention orientation. Over time, atomoxetine adjusts the
relationship between the sensitivity to discriminate a target among distractors and the

animal’s response bias.

In summary, my results demonstrate that norepinephrine influences both the spatial
and temporal facets of attention and suggests an action through an adjustment of sensory

information processing and an adjustment of attention control to the context.

Keywords: Norepinephrine, attention, monkey, atomoxetine, LATER model, saliency map,

signal detection theory.
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Synopsis

Synopsis

Avant de débuter mon travail de thése au sein de I'équipe impact sous la direction de
Martine Meunier et Fadila Hadj-Bouziane, j'ai d'abord réalisé un stage de master 2 (pendant
6 mois) dans cette méme équipe sous la direction de Martine Meunier et Elisabetta
Monfardini. Le but de ce stage était de comparer l'effet d'une augmentation de la
transmission noradrénergique avec l'effet de la simple présence d'un congénere chez le
singe sur des taches d'apprentissage et d'attention soutenue. Suite a ce stage, j'ai continué
mes travaux de recherche a la fois sur la noradrénaline et sur le contexte social dans
I'équipe Impact en tant qu'ingénieure d'étude (pendant 2 ans, sous la direction de Martine
Meunier et Fadila Hadj-Bouziane). Au cours de ces 2 ans, j'ai donc réalisé et participé a
différentes études comportementales chez le singe et chez I'Homme, (travail que je décris
dans la partie annexe de ce manuscrit). Afin de valoriser mon travail de recherche, j'ai
débuté mon travail de theése en 2016 dont le but est de déterminer le réle de la

noradrénaline dans les différentes facettes de l'attention.

Dans le premier chapitre de l'introduction, je définis I'attention comme étant la
sélection de I'information pertinente a traiter pour ensuite décrire ses différentes facettes
(attention spatiale et temporelle) et ses substrats neuronaux. A travers ce chapitre, je
montre que lintégration de deux types d'informations est essentielle aux processus
attentionnels : les informations sensorielles, faisant référence a la saillance extrinséque, et
les informations de plus haut-niveau, faisant référence a la saillance intrinseque

dépendante de nos buts, nos préférences ...

7

Le deuxieme chapitre de ce manuscrit est dédié a la description du systeme
noradrénergique. L’objectif de ce chapitre est de mettre en évidence les mécanismes
d’action possibles de la noradrénaline qui pourraient entrer en jeu dans la modulation des
différents processus attentionnels. Sur la base des nombreuses études réalisées chez

I'Homme et I'animal, je montre que la noradrénaline peut potentiellement impacter
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Synopsis

différentes structures impliquées dans l'attention en modulant leur communication et

I'excitabilité des neurones.

Ainsi, comme je le décris dans le chapitre 3, 'objectif de mon travail de these est de
répondre a deux questions principales : (1) quelles facettes de I'attention sont influencées
par la noradrénaline ? et (2) par quels mécanismes la noradrénaline modifie-t-elle les
différentes facettes de I'attention ? Pour cela j'ai testé I'impact d’'un agent pharmacologique
augmentant la transmission noradrénergique chez le singe dans des taches
comportementales nécessitant la sélection de I'information dans I'espace (chapitres 4 et 5)
ou le temps (chapitre 6). En parallele de mon travail axé sur I'impact de la noradrénaline
sur le comportement dans les différentes facettes de I'attention, j’ai collaboré a une étude
en IRM fonctionnelle, visant a étudier l'effet de la noradrénaline sur la connectivité
fonctionnelle du cerveau au repos (chapitre 7). Les résultats de I'’ensemble de ces travaux
sont synthétisés et intégrés dans le chapitre 8, dans lequel je propose un modele des

mécanismes d’action de la NA aboutissant a un ajustement des processus attentionnels.

Dans la partie annexe de mon travail de these, je présente les travaux que j'ai
réalisés sur I'impact de la présence d’'un congénere sur le comportement (pendant mon
stage de master 2 puis en tant qu’'ingénieur d’étude au sein de I'’équipe impact). Des études
en psychologie sociale ont démontré que la simple présence d’autrui peut drastiquement
modifier nos performances : c’est ce que I'on appelle la Facilitation Sociale. Les résultats de
mes travaux confirment que la simple présence d’'un congénere est capable de modifier les
performances dans différentes taches cognitives a la fois chez 'Homme et le singe (Annexe
1). Afin d’évaluer si le contexte social est capable de mimer l'effet obtenu grace a une
modulation pharmacologique de la transmission noradrénergique, nous avons, dans une
derniere étude, testé l'impact de la présence sociale dans une tache d’attention

temporelle (Annexe 2).
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Chapitre 1

C /zap[z‘re 7

Le systeme attentionnel

1. Un systeme complexe et multifacette

L’attention est une fonction complexe et multifacette, il est donc essentiel de définir
précisément le "type" d’attention dont nous allons parler. Pour cela, revenons sur 'une des
premieres définitions de l'attention proposée par William James en 1890. Il définit
I'attention comme "la prise de possession par 'esprit, sous une forme claire et vive, d'un
objet ou d'une suite de pensées parmi plusieurs qui semblent possibles [...] Elle implique le
retrait de certains objets afin de traiter plus efficacement les autres” (James 1890). Des
cette époque, il note que 'attention implique un processus de sélection de I'information.
Deux théories ont alors été proposées pour expliquer les processus attentionnels, la plus
largement répandue étant celle proposée par Broadbent (Broadbent 1958), qui considere
que le cerveau a une capacité de traitement limitée. En effet, étant en permanence
entourés d’'une multitude d’informations, nous voyons bien plus d’informations que nous ne
pouvons en traiter consciemment. L’attention permettrait donc de faire face a la capacité de
traitement limitée de notre cerveau. Une théorie alternative (Allport 1987 ; Neumann 1987)
propose quant a elle que ce sont nos capacités d’action qui sont limitées : par exemple, nous
ne pouvons manipuler qu'un ou deux objets simultanément, ce qui imposerait donc une
sélection de I'information percue afin de pouvoir la traiter correctement. En effet, pour les
partisans de cette théorie, la perception seule ne nous sert a rien, notre but est de pouvoir
interagir avec le monde par l'intermédiaire de nos actions. Quelle que soit la facon de
justifier les processus attentionnels, tous s’accordent a dire que ces processus sont
essentiels pour percevoir correctement notre environnement et donc s’adapter a de
potentiels changements.

L’attention n’est pas un processus unique; c’est pourquoi on parle de systeme

attentionnel. En effet, il permet la sélection de l'information a traiter, mais également le
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Chapitre 1

maintien dans le temps des ressources nécessaires pour traiter ces informations.
L’attention opere dans I'’espace et le temps. Posner et Petersen en 1990 puis en 2012 ont
proposé un modele, décrivant trois aspects de I'attention spatiale : (1) I'orientation, qui
permet de sélectionner une zone de I'espace a traiter, (2) I'alerte, qui permet de maintenir
une sensibilité élevée aux stimuli de I'environnement et (3) le contréle exécutif, qui
permet de sélectionner I'information pertinente lorsque plusieurs stimuli sont présentés
simultanément. Ces différents aspects de I'attention spatiale interviennent tous dans la
sélection de I'information a traiter, on parle donc d’attention sélective. La facette temporelle
de 'attention permet le maintien de ces processus de sélection sur de longues périodes de
temps, on parle alors d’attention soutenue (ou vigilance). On distingue également un autre
aspect de I'attention dans le temps : 'éveil. L’éveil ("arousal” en anglais) peut étre définit
comme "un continuum de sensibilité face aux stimulations environnementales" (Berridge
2008), autrement dit I'éveil est 'ensemble des différents états du cycle veille-sommeil
(Posner 1975). Mon travail de theése a consisté a explorer le role de la noradrénaline dans

'attention spatiale et temporelle.

2. L'orientation de I'attention dans I'espace

Lorsque nous explorons notre environnement, notre cerveau est envahi par une
multitude d’informations sensorielles. L’orientation de l'attention est donc une fonction
essentielle nous permettant de traiter sélectivement I'information de zones spatiales

potentiellement importantes en fonction du contexte.

2.1. Les différents types d’orientation spatiale de I'attention

Dans ce travail de theése, nous nous intéresserons essentiellement a l'attention
explicite ("overt attention" en anglais), c’est-a-dire I'attention couplée aux mouvements
des yeux. En effet, lorsqu’un objet attire notre attention, notre regard va alors étre redirigé
vers cet objet. L'attention peut également étre dirigée vers un objet sans mouvement des

yeux, c’est l'attention implicite ("covert attention" en anglais). Les réseaux neuronaux
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Chapitre 1

impliqués dans les mouvements oculaires et I'attention visuelle coincide largement a la fois

chez I'homme et chez le singe (voir Chapitre 1 §4, Figure 3)

Des 1977, Schneider décrit deux types de traitement de I'information : automatique
et controlé (Schneider and Shiffrin 1977). Il décrit les traitements automatiques comme
étant rapides et n’impliquant pas un controle actif du traitement de l'information
contrairement aux traitements contrélés qui sont plus lents et dépendent de nos buts. Les
travaux réalisés par Posner vont ensuite permettre d’étendre ce concept a l'attention
(Posner 1980) et de décrire deux types d’orientation de I'attention : I'orientation exogene et
I'orientation endogéne. L’orientation exogene de 'attention correspond a un processus
automatique et involontaire qui oriente notre attention en fonction des caractéristiques
de notre environnement. En effet, notre attention peut étre capturée par des stimuli
saillants, de par leurs caractéristiques physiques (couleur, forme...) ou de par leur
apparition soudaine et inattendue dans l'environnement, c’est ce que l'on appelle la
saillance extrinseque. Ce type d’attention est donc guidé par les stimuli de
I'environnement ("stimulus-directed" en anglais). Par exemple, pendant la lecture de ce
manuscrit, si une fenétre internet s’ouvre subitement, votre attention va alors étre capturée
par cet élément saillant. A I'inverse, ce qui vous permet de lire ce manuscrit correctement et
donc de diriger votre attention d’'un mot a I'autre, c’est I'orientation endogene de I'attention.
L’orientation endogéne de l'attention correspond a un processus controlé et volontaire
qui est guidé par une autre forme de saillance, la saillance intrinseéque, qui correspond a la
valeur qu’'une personne donne a un stimulus en fonction de son état interne (envie,
préférence, but...). Ce type d’attention est donc guidé par nos buts ("goal-directed" en
anglais) et est étroitement lié au contexte dans lequel on se trouve. Ces deux types
d’'informations, extrinséque et intrinseque, sont donc complémentaires et vont étre

intégrées afin de guider nos comportements (Egeth and Yantis 1997).

Il est important de souligner que l'orientation de l'attention est un processus
dynamique. L’environnement dans lequel nous évoluons n’est pas stable, c’est pourquoi
'interaction entre ces deux systemes permet I'adaptation aux différents changements de
notre environnement. Et parfois, il est nécessaire de réorienter notre attention, c’est-a-dire
de désengager notre attention d'un point de I'espace afin de réorienter notre attention vers

un autre stimulus plus saillant (de maniere extrinséque ou intrinseque).
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2.2. Mesure expérimentale de I'attention spatiale

Au niveau expérimental, plusieurs taches ont été utilisées afin d’étudier I'attention
spatiale, c’est-a-dire la capacité a sélectionner une cible parmi des distracteurs.
Typiquement dans ces taches, on mesure le temps de réaction des sujets, c’est-a-dire le
temps nécessaire pour initier une réponse comportementale. Par exemple, dans des taches
de recherche visuelle (Treisman and Gelade 1980), il est demandé au sujet de chercher une
cible parmi des distracteurs et on mesure alors le temps nécessaire au sujet pour trouver la
cible. I est possible de manipuler la difficulté de la tiche en modifiant le nombre de
distracteurs et la ressemblance entre la cible et les distracteurs. Un autre type de tache, tres
couramment utilisée, est la tache d’attention avec indice (Posner et al. 1980) (Figure 1).
Dans cette tache, le temps de réaction nécessaire pour détecter I'apparition d’une cible est
mesuré. Dans ses travaux, Posner introduit la notion d'indice permettant de manipuler
'orientation de 'attention vers I’endroit de I'espace indicé. La cible peut donc étre précédée
de différents types d’indices qui informent ou non sur la position ou le moment d’apparition
de la cible. L’indice peut étre valide, c’est-a-dire qu’il prédit correctement la future position
de la cible, ou invalide, c’est-a-dire qu’il prédit une autre position que la cible, typiquement
dans le champ visuel opposé, ou encore neutre, dans ce cas l'indice n’apporte pas
d’'information spatiale sur la cible mais indique uniquement sa présentation imminente
(information temporelle). En général, un indice valide va donc permettre au sujet de
détecter plus rapidement 'apparition de la cible, étant donné que l'indice aura permis
d’orienter I'attention du sujet vers la position de la cible. Les indices peuvent étre présentés
en périphérie ou au centre. Lorsque l'indice est périphérique, il est présenté a I'endroit de la
future position de la cible, il va donc entrainer une orientation automatique et exogene de
'attention. A l'inverse, un indice central est un symbole qui apporte des informations sur la
cible, il va donc entrainer une orientation volontaire et endogene de l'attention (Posner
1980; Chica et al. 2014). Il est important de noter que la distinction entre indice
périphérique et central n’est pas tranchée : en effet, il a été montré qu’un indice symbolique
central, tel qu'une fleche, provoque également une orientation exogene du fait de notre
pratique étendu avec ce type de symbole (Ristic et al. 2002; Gibson et al. 2009; Marotta et
al. 2011; Chica et al. 2014). Cette tache permet de mesurer les trois processus de I'attention
spatiale, décrits par Posner et Petersen (Posner and Petersen 1990; Fan et al. 2002), en
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comparant les temps de réaction dans les différentes conditions de la tache (Figure 1). On
estime 'effet d’alerte en comparant les essais avec indice temporel (indice neutre) et sans
indice temporel. L’effet d’orientation est quant a lui estimé en comparant les essais avec
indice spatial valide et invalide. Un dernier processus de l'attention spatiale décrit par
Posner et Petersen est le contréle exécutif c’est-a-dire la capacité a sélectionner le stimulus
pertinent parmi des distracteurs. Afin de mesurer cet aspect de I'attention, on fait varier le
niveau d’interférence entre la cible et les distracteurs: les distracteurs peuvent étre
congruents, c’est-a-dire indiquer la méme information que la cible, ou incongruents, c’est-a-
dire indiquer une information contraire. Des processus de réorientation entrent en jeu dans
cette tache, par exemple lors de la présentation d’indice invalide : le sujet doit désengager
son attention de la position indicée et réorienter son attention lors de la présentation de la

cible.

Carte de saillance

Afin de déterminer le poids de l'orientation exogéne dans le comportement, le
concept de carte de saillance a été proposé par Koch et Ullman en 1985. Ils proposent que
les différentes caractéristiques physiques de l'’environnement (couleur, orientation,
direction du mouvement ...) soient traitées parallelement de maniére précoce pour ensuite
étre intégrées en une seule carte représentant les points saillants de I'’environnement, c’est-
a-dire les points les plus susceptibles d’attirer I'attention. En 1998, Itti et ses collaborateurs
mettent pour la premiere fois en application ce concept de carte de saillance en
développant un modele mathématique permettant d’estimer la saillance d'un stimuli.
Depuis, de nombreux autres modeles ont été proposés afin d’estimer la saillance
extrinseque d’un stimulus (Borji et al. 2013). Quelle que soit la méthode de calcul, tous ces
modeles utilisent 3 a 4 caractéristiques physiques du stimulus: la couleur, 'intensité,
I'orientation (et le mouvement pour les stimuli dynamiques). Il a été montré que les
modeéles de saillance permettent de prédire les mouvements oculaires et donc
I'orientation de I'attention (par exemple: Parkhurst et al. 2002; Itti and Baldi 2005; Bruce
and Tsotsos 2006). Il est important de noter que ces modeles de saillance prédisent

uniquement l'orientation guidée par les caractéristiques physiques des stimuli, autrement
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dit 'orientation exogene. Cependant, I'orientation endogéne entre également en jeu lors de
la sélection de I'information a traiter. Il a été montré, par exemple, que le type de tache que
le sujet doit effectuer influence les performances de ces modeles de saillance a prédire les
mouvements des yeux (Koehler et al. 2014). La notion de carte de priorité integre les
notions de saillance extrinseque et intrinseque (Mo et al. 2018; Bisley and Mirpour 2019a),
cependant au niveau expérimental il est difficile de calculer la saillance intrinseque d'un

stimulus étant donné qu’elle dépend du sujet lui-méme.

Sans indice

Effet
d’alerte | Indice neutre

Congruent

Indice valide
d

central Effet du contréle

Incongruent exécutif
S>>

Effet

d’orientation Indice invalide
eriphérique central

indice Cible ) )
Réponse: « gauche »

ou « droite »

Figure 1. Tache d’attention avec indice. Dans cette tache, le sujet doit déterminer le sens (droite
ou gauche) de la fleche présentée au centre (cible). Cette cible est présentée parmi des distracteurs
qui peuvent étre congruents ou incongruents, afin de mesurer le contréle exécutif. La présentation
de la cible peut étre précédée par un indice qui informe ou non sur la position (indice valide ou
invalide) ou le moment d’apparition (indice neutre) de la cible. Ces indices peuvent étre présentés
en périphérie, afin d’orienter 'attention de fagcon exogéne, ou au centre, afin d’orienter I'attention de
facon endogene. Le temps de réaction des sujets est mesuré dans les différentes conditions afin de
déterminer l'efficacité des différents aspects de 'attention spatiale, c’est-a-dire alerte, orientation et
controle exécutif.
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3. Maintien de I'attention dans le temps

3.1. L’attention soutenue

De la méme maniere qu'’il existe une limite dans la quantité d’informations que nous
pouvons traiter simultanément dans l'espace, il existe une limite dans la durée de la
sélection de l'information dans le temps. En d’autres termes, rester focalisé sur certaines
informations de notre environnement sans étre distrait par d’autres stimuli requiert le
maintien de l'attention dans le temps, c’est ce que I'on appelle 'attention soutenue (ou

vigilance).

Historiquement, le concept d’attention soutenue a été mis en évidence en observant
les performances des opérateurs radar pendant la Seconde Guerre mondiale. En effet
Mackworth, dés 1948, observe que leur performance a détecter I'apparition d’ennemis sur
les radars diminue au cours du temps. Ce qui 'améne a développer I'un des premiers tests
d’attention soutenue : le test de I'horloge. Dans cette tache, les sujets doivent détecter les
doubles sauts effectués par la trotteuse d’'une horloge qui interviennent rarement et de
maniere imprévisible et ce, pendant deux heures. [l montre que les performances des sujets
a détecter ce stimulus fluctuent au cours du temps, ce qu’il interprete comme une
diminution de la vigilance, autrement dit de I'attention soutenue. L’attention soutenue est
donc définie comme la capacité a détecter et a répondre a des stimuli rares et
imprévisibles sur de longues périodes de temps. Plus tard, la notion d'inhibition de
réponse vient s’ajouter a la définition de I'attention soutenue (Barkley 1997; Robertson et
al. 1997). L’attention soutenue ne permet pas seulement de détecter I'apparition de stimuli
rares, mais également d’inhiber la réponse a des stimuli non-pertinents. De la méme
maniére que pour l'attention spatiale (orientation exogene vs. endogene, voir Chapitre 1
§2.1), I'attention soutenue est un processus de sélection de I'information et nécessite donc
I'intégration de traitement sensoriels et de plus haut niveau (contexte, but, ...)(Egeth and

Yantis 1997; Sarter et al. 2001).

A noter que comme I'attention spatiale, le maintien de I'attention n’est pas figé dans
le temps, elle est modulée par le contexte. En effet, nous pouvons nous adapter a un

changement de regle, par exemple un changement de cible. Ce qui va alors nécessiter une
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certaine "flexibilité cognitive" afin de réorienter notre attention vers la nouvelle cible et
inhiber notre réponse vers l'ancienne cible. Afin d’étudier spécifiquement la flexibilité
cognitive, les taches de shift attentionnelle ("attentional set-shifting task" en anglais) ont
été développées (Tait et al. 2014). Dans ces taches, le sujet apprend une premiere
association stimulus-réponse puis la regle change et la réponse correcte correspondra donc
a un autre stimulus. Il est alors possible de mesurer le temps nécessaire afin d’apprendre

cette nouvelle regle.

3.2. Mesure expérimentale de I'attention soutenue

Plusieurs taches ont été développées afin de mesurer la capacité a maintenir un
niveau d’attention élevé au cours du temps, autrement dit a mesurer les performances
attentionnelles au cours du temps. Dans ces taches et comme pour les taches mesurant
|'attention spatiale, les sujets doivent détecter I'apparition d’une cible et ignorer les stimuli
distracteurs. Cependant, contrairement aux taches mesurant l'attention spatiale ou cible et
distracteurs sont présentés de maniere concomitantes, dans les taches mesurant l'attention
soutenue, ces stimuli sont présentés de maniere successive au cours de plusieurs minutes
ou heures, afin d’intégrer I'aspect temporel. Ainsi, dans ce type de tache, la cible n’est pas
présentée a chaque essai et il est donc possible de faire varier la fréquence d’apparition de
la cible. Typiquement, on mesure les performances des sujets, c’est-a-dire leur capacité a

détecter la cible parmi les distracteurs.

L’une des taches les plus couramment utilisées pour étudier I'attention soutenue est
le test de performance continue ("continuous performance task"”, CPT, Rosvold et al.
1956). Différentes variantes de cette tache ont été développées, dans lesquelles les cibles
sont plus ou moins complexes a détecter (Cornblatt et al. 1989; Robertson et al. 1997; Adler
et al. 2001; Riccio et al. 2002; Bellani and Brambilla 2008; Shalev et al. 2011). Par exemple
le "X-CPT", dans lequel des lettres sont présentées successivement sur un écran, le sujet
doit répondre lors de I'apparition de la lettre cible (réponse "go"), par exemple le X, et
ignorer les autres lettres (réponse "nogo") (Figure 2). Une autre variante plus complexe de
cette tache est le "AX-CPT", dans cette tache il est demandé au sujet de détecter 'apparition

de la cible X seulement lorsqu’elle est précédée de la lettre A. Afin de mesurer les
21



Chapitre 1

performances des sujets, on différencie 4 types de réponses possibles: (1) réponse lors de
I'apparition de la cible ("hit" ou go correct) ; (2) pas de réponse lors de I'apparition d'un
distracteur ("correct rejection”, CR ou nogo correct) ; (3) réponse lors de I'apparition d’un
distracteur ("false alarme", FA ou go incorrect) ; (4) pas de réponse lors de I'apparition de la

cible ("miss" ou nogo incorrect).

Théorie de la détection du signal

Dans ce type de tache, a partir de la mesure du nombre de réponses correctes et
incorrectes (go et nogo), le recours a la théorie de la détection du signal (SDT, Figure 2)
permet de décrire le comportement des sujets (Green and Swets 1966; Stanislaw and
Todorov 1999; Wickens 2001). Cette théorie peut étre appliquée a toute tache qui requiert
une discrimination entre deux stimuli. La SDT permet de déterminer deux parametres : (1)
la sensibilité (d’ - équation 1) et (2) le biais de réponse (c - équation 2). La sensibilité
permet d’estimer la capacité du sujet a discriminer une cible (le signal) parmi des
distracteurs (le bruit). Ce parametre permettrait donc d’estimer I'efficacité des traitements
sensoriels. Comme nous l'avons décrit précédemment dans une tache de CPT, on distingue
deux comportements : la réponse (go) et l'inhibition de réponse (nogo). Le comportement
des sujets peut donc étre biaisé vers 'une ou I'autre de ces réponses, par exemple un sujet
tres impulsif aura tendance a étre biaisé en faveur des réponses go. Le biais de réponse
permet donc de déterminer la stratégie qu’'adopte le sujet pour prendre sa décision. En
fonction du contexte de la tache (par exemple la fréquence d’apparition de la cible) ou de
notre capacité a discriminer les cibles, il sera donc plus avantageux d’adapter I'une ou
I'autre de ces stratégies. Le biais de réponse fait donc référence a des processus de plus

haut niveau comme la prise en compte du contexte de la tache ou de nos connaissances.

d' = & p(Hit) — ® 1p(FA) i1

d-1p(Hit) + O~ 1p(FA) ,
c = — ;
2
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Figure 2. Exemple de tiche mesurant I'attention soutenue et théorie de la détection du signal

Dans cette tiche, des lettres sont présentées successivement, le sujet doit répondre lors de
I'apparition de la cible (réponse go) et inhiber sa réponse lors de 'apparition d'un distracteur

(réponse no go). Quatre types de réponses sont possibles en fonction du stimulus présenté (cible ou

distracteur) et de la réponse du sujet (go ou no go). L’analyse des performances des sujets dans le
cadre de la théorie de la détection du signal permet de mesurer la capacité a détecter I'apparition de
la cible (d’) et la stratégie de réponse employée par le sujet (c).
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4. Les substrats neuronaux de I'attention

Différentes régions sont impliquées dans les processus attentionnels, mais
également dans les mouvements oculaires: les champs oculaires frontaux (FEF), l'aire

interpariétale latérale (LIP), le Colliculus supérieur (SC) et le thalamus (Figure 3).

FEF
"#« LIP FEF '/LIP
:‘/ S
/ SC
Pulvinar /

Pulvinar

Figure 3. Régions impliquées dans la génération des mouvements oculaires et dans I'orientation de
'attention chez 'Homme (a gauche) et chez le macaque (a droite). Figure adaptée de Fecteau and
Munoz 2006.

4.1. Leréseau fronto-pariétal

L’'implication du cortex pariétal et du cortex frontal dans I'attention a été mise en
évidence a travers I'étude de patients souffrant d’héminégligence spatiale (Mountcastle
1978; Vallar 1998; Buxbaum et al. 2004). Ces patients, suite a un accident vasculaire
cérébrale dans 'hémisphere droit le plus fréquemment, présentent une difficulté a orienter
leur attention du coté opposé a leur lésion (Posner et al. 1984). Plus spécifiquement,
'attention spatiale devient anormalement sélective chez ces patients : ils se comportent
comme si une moitié du monde n’existait pas (Vallar 1998; Buxbaum et al. 2004). IIs ne
parviennent plus a préter attention aux stimuli visuels situés du c6té opposé a leur lésion
cérébrale, alors méme que leur perception visuelle est tout a fait normale. Par exemple,
lorsqu’il leur est demandé de reproduire un dessin, ils ne reportent alors que la moitié de
celui-ci (Figure 4, Vallar and Calzolari 2018). Dans leur quotidien, ces patients vont par
exemple maquiller ou raser uniquement la partie gauche de leur visage ou encore ne
manger que ce qui se trouve dans la moitié gauche de leur assiette.
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cortex pariétal inférieur droit mais des lésions de régions frontales et sous corticales
peuvent également étre a I'origine de ce syndrome (Kerkhoff 2001). Cependant les 1ésions
observées chez les patients sont vastes et ne permettent pas de délimiter avec précision les
régions impliquées dans I'attention. C’est donc plus récemment avec le développement de
techniques de  neuroimagerie chez I'Homme  (imagerie par  résonance
magnétique fonctionnelle : IRMf et tomographie par émission de positrons: TEP) et
d’électrophysiologie chez I'animal que le réseau fronto-pariétal attentionnel a été décrit
de maniere plus précise, tant au niveau anatomique que fonctionnel. De nombreuses études
se sont intéressées a délimiter les aires cérébrales impliquées dans I'attention (Kastner and
Ungerleider 2000; Wardak et al. 2011; Miller and Buschman 2013). Il a été montré une
activation spécifique de certaines régions cérébrales lors de I'orientation de I'attention suite
a la présentation d’indices spatiaux. En particulier, ce réseau attentionnel lie une région
pariétale, I'aire intrapariétale latérale (LIP) et une région frontale, les champs oculaires

frontaux (FEF).

Le LIP, situé dans le sillon intrapariétal, recoit des informations provenant des aires
visuelles (Andersen et al. 1990), et est connecté au FEF qui lui est localisé dans la partie
antérieure du sillon précentral, chez 'Homme, et du sillon arqué, chez le singe, et qui recoit
des informations d’autres aires frontales (Lynch et al. 1985; Huerta et al. 1987). Chez le
singe, I'inactivation de I'une ou l'autre de ces deux régions entraine un déficit attentionnel
dans le champ visuel opposé a la 1ésion (voir pour revue: Wardak et al. 2011). En effet, il a
été montré qu’une inactivation temporaire du LIP (grace a une injection de muscimol, un
agoniste des récepteurs GABA) modifie les performances dans des taches de recherche
visuelle, dans lesquels les animaux doivent détecter une cible parmi des distracteurs. Plus

spécifiquement, I'inactivation du LIP provoque une diminution des performances et une
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augmentation du temps nécessaire a la détection de cibles controlatérales a l'inactivation
(Wardak et al. 2002, 2004), ce qui suggere l'implication du LIP dans la sélection de
I'information pertinente. De fagon similaire, une inactivation au niveau du FEF entraine des
temps de réaction plus longs pour les cibles controlatérales (Wardak et al. 2006).
Cependant, il existe des différences notables entre l'inactivation de ces deux structures. En
particulier, I'intensité des détériorations entrainées par I'inactivation du LIP dépend de la
difficulté de la tache (variation du nombre de distracteurs et de la ressemblance entre
distracteurs et cible) contrairement a I'inactivation du FEF qui provoque une détérioration
majeure des performances indépendamment des contraintes de la tache. Ces résultats
suggerent donc que le LIP serait impliqué dans le filtrage de I'information sensorielle alors
que le FEF serait impliqué dans la sélection de I'information en fonction des contraintes de
la tache. Par ailleurs, la microstimulation, c’est-a-dire une stimulation électrique a faible
courant, du cortex pariétal postérieur droit (incluant le LIP) entraine l'orientation de
'attention vers les cibles controlatérales dans une tache d’attention spatiale avec indices et
ce, méme en I'absence d’indice (Cutrell and Marrocco 2002). Ces résultats suggerent que la
stimulation électrique de I'aire LIP du cortex pariétal mime 'effet d’orientation produit par

la présentation d'un indice périphérique saillant, autrement dit I’orientation exogene.

Chez 'Homme, plusieurs études ont confirmé I'importance du réseau fronto-pariétal
dans l'attention grace a des études utilisant la TEP (Nobre et al. 1997), 'IRMf (Yantis et al.
2002; Li et al. 2012) ou la Stimulation magnétique transcranienne (Esterman et al. 2015).
L’utilisation de I'IRMf chez 'Homme a permis de mettre en évidence I'existence de deux
réseaux fronto-pariétaux : un réseau ventral et un réseau dorsal (Figure 5) (Corbetta and
Shulman 2002; Corbetta et al. 2008). Le réseau ventral s’active en réponse a des stimuli
saillants et imprévisibles, il serait donc impliqué dans l'orientation exogéne de I'attention,
autrement dit I'attention automatique (voir Chapitre 1 §2.2). Ce réseau est fortement
latéralisé a droite et est constitué de la jonction temporo-pariétale (TP]), du FEF et du
cortex frontal ventral. Le réseau dorsal est impliqué dans l'attention endogeéne, autrement

dit I'attention volontaire et guidée par nos buts (voir Chapitre 1 §2.2). 1l est composé du
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sillon intra-pariétal! et du FEF, et est bilatéral. Corbetta et ses collaborateurs ont proposé
que lors de 'orientation volontaire, le réseau dorsal serait activé et modulerait I'activité des
aires visuelles afin de biaiser le traitement des informations sensorielles en fonction du
contexte. C’est ce que 'on appelle des traitements top-down (ou descendants), puisque des
informations cognitives ("de haut niveau") influence les informations sensorielles afin de
sélectionner les stimuli pertinents en fonction de nos buts. A l'inverse, lors de I'apparition
d’un stimulus inattendu, le réseau ventral s’activerait et modulerait I'activité du réseau
dorsal afin d’interrompre et de réinitialiser le comportement en cours et donc de réorienter
'attention vers ce nouveau stimulus. C’est ce que 'on appelle des traitements bottom-up
(ou ascendants), puisque des informations sensorielles influencent les processus de plus

haut niveau afin de sélectionner les stimuli d’apres leurs caractéristiques physiques.

1 Le sillon intra-pariétal serait 'homologue du LIP identifié chez le singe (Grefkes and Fink 2005).
Par exemple, on observe une similarité entre les activités observées chez 'Homme grace a 'IRM et
les propriétés fonctionnelles des neurones mis en évidence chez I'animal (Astafiev et al. 2003).
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€3 Top-down control [ Stimulus-driven control

Figure 5. Modéle proposé par Corbetta et ses collaborateurs 2008. A : Réseau dorsal (bleu) et
ventral (orange) comme décrit par Corbetta et ses collaborateurs. B : Interaction entre le réseau
dorsal et ventral lors d'une réorientation de l'attention vers un stimulus. Les régions du réseau
dorsal, FEF et sillon intra-pariétal (IPS) envoient des informations top-down vers les aires visuelles
et vers le réseau ventral via le gyrus frontal médian (MFG). Ces influences top-down ‘limitent’ le
réseau ventral a ne répondre qu’a des stimuli pertinents. Lors de I'apparition d'un stimulus saillant,
le réseau ventral envoie un signal de réorientation au réseau dorsal via le MFG.

Dans le but de mettre en évidence ces deux types de traitements, top-down et
bottom-up, Buschman et Miller (2007) ont enregistré simultanément l'activité des
neurones du FEF et du LIP, chez le singe pendant la réalisation d'une tache de recherche
visuelle, dans laquelle les animaux doivent détecter une cible parmi des distracteurs
(Buschman and Miller 2007). Dans des conditions d’orientation exogene (ou bottom-up),
avec une cible saillante, les neurones du LIP s’activent en premier, alors que dans des
conditions endogénes (ou top-down) ce sont les neurones du FEF qui s’activent en premier.
De la méme fagon, Ibos et ses collaborateurs en 2013 confirment ce résultat en utilisant une
tache d’attention avec indice permettant de différencier deux processus : l'orientation de
'attention grace a l'indice puis la détection de la cible (Ibos, Duhamel, and Ben Hamed
2013). Sur la base de ces résultats, les auteurs proposent que l'interprétation de I'indice
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s’effectue au niveau du FEF, qui va alors biaiser I'information sensorielle arrivant au niveau
du LIP, ou l'intégration de ces différentes informations sur la saillance (intrinseque et
extrinseque) va opérer. Ces résultats sont en accord avec les différents travaux qui mettent
en évidence un réle du LIP dans l'intégration des informations saillantes intrinseques et
extrinséques (Goldberg et al. 2002, 2006; Gottlieb 2002; Ipata et al. 2006; Bisley and
Goldberg 2010; Arcizet et al. 2011). Par exemple, il a été montré que les neurones du LIP
s’activent lorsqu’un stimulus saillant apparait ou lorsqu’un stimulus déja présent devient
pertinent dans la tache (Gottlieb et al. 1998). Les neurones du LIP s’activent également
différemment en fonction de la récompense associée au stimulus (Peck et al. 2009).
Plusieurs travaux montrent que le FEF jouerait, quant a lui, un role dans I'attribution des
informations concernant la saillance intrinseque (Ekstrom et al. 2008; Gregoriou et al.
2009). Par exemple, il a été montré que l'activité des neurones du FEF permet de
différencier une cible d’'un distracteur (Schall and Hanes 1993; Schall et al. 1995). De plus,
une inhibition du FEF (par Stimulation magnétique transcranienne) entraine une
augmentation de I'impact d'un distracteur sur la détection d’une cible, suggérant un role du
FEF dans la suppression sélective des stimuli non pertinents (Walker et al. 2009). Ces
résultats concordent avec une étude d’électroencéphalographie réalisée chez 'Homme (Li
et al. 2010). Les auteurs montrent qu'une tache de recherche visuelle avec un stimulus
saillant (condition "pop-out") induit une réponse (potentiel évoqué, P300) principalement
au niveau du cortex pariétal. A I'opposé, la condition de recherche visuelle sans stimulus
saillant (condition "search") induit une réponse (potentiel évoqué P300) au niveau du

cortex frontal.

Le traitement de l'information endogéne ou top-down se ferait donc
principalement au niveau du cortex frontal, alors que l'information exogéne ou
bottom-up serait traitée au niveau du cortex pariétal (Buschman and Miller 2010,
2014; Miller and Buschman 2013; Suzuki and Gottlieb 2013; Clark et al. 2015; Meyer et al.
2018).

Jusqu'ici, nous avons décrit le réseau fronto-pariétal grace a des études utilisant des
taches d’attention spatiale. Cependant ce réseau attentionnel sous-tend également le
maintien de I'attention au cours du temps (Park et al. 2016). En effet, un réle essentiel des

cortex frontal et pariétal dans I'attention soutenue a été mis en évidence grace a différentes
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études utilisant la neuroimagerie chez 'Homme (Pardo et al. 1991; Coull et al. 1996; Coull
1998; Lawrence et al. 2003). Il a été par exemple montré que I'augmentation de la durée
d’'une tache entraine une modification de l'activité au niveau des cortex pariétal et frontal
(Coull et al. 1998). De plus des troubles de I'attention soutenue ont été mis en évidence chez
les patients souffrant d’héminégligence spatiale, causée par des 1ésions au niveau fronto-
pariétal (Husain et al. 1997; Husain and Rorden 2003). Il a également été montré que les
troubles déficitaires de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) résultent d’un
dysfonctionnement (par exemple une baisse de la connectivité fonctionnelle) au niveau des
cortex frontal et/ou pariétal (Hart, et al. 2012; Wang et al. 2013; Fortenbaugh et al. 2017).
Ce trouble du développement se caractérise par un niveau d’'impulsivité inapproprié et une
difficulté a mener a terme des taches sans étre distrait (Barkley 1997; Matthews et al.

2014).

4.2. Implication des aires sous-corticales
Le Colliculus supérieur

Le Colliculus supérieur (SC) est une structure située dans la partie rostrale du tronc
cérébral, impliquée dans l'initiation des mouvements oculaires. En effet, une stimulation
électrique de cette structure induit une saccade dont la direction et I'amplitude dépendent
de la zone stimulée au sein du SC (Robinson 1972). Des travaux plus récents montrent
I'implication du SC dans les processus attentionnels (Nummela and Krauzlis 2011; Krauzlis
et al. 2013). Par exemple, McPeek et Keller ont mis en évidence différentes populations de
neurones au sein du SC (McPeek and Keller 2002a). Dans cette étude, les auteurs ont
enregistré 'activité de différents neurones du SC chez le singe, pendant la réalisation d’'une
tache de recherche visuelle. Dans cette tache, les animaux devaient effectuer une saccade
vers une cible présentée parmi des distracteurs. L’activité d’'une population de neurones du
SC codait I'exécution du mouvement oculaire, confirmant ainsi I'implication du SC dans
I'initiation des saccades. L’activité d’'une autre population de neurones du SC présentait une
activité plus importante lorsque la cible se trouvait dans le champ récepteur du neurone
comparé a un distracteur, suggérant un role dans la sélection de la cible. Afin de tester cette

hypothese, McPeek et Keller ont, dans une seconde étude, testé I'effet d'une inactivation du
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SC (via l'injection de muscimol) dans une tache de recherche visuelle (McPeek and Keller
2004). Les résultats montrent une détérioration des performances : les animaux effectuent

une saccade vers les distracteurs, lorsque la cible se situe dans le champ visuel inactivé.

Cependant, dans ce type de tache, la saccade est dirigée vers la cible, il n’est donc pas
possible de dissocier la sélection du mouvement oculaire de la sélection de la cible. C'est
pourquoi, des taches de poursuite lente ("smooth pursuit” en anglais) ont été utilisées. Dans
ce type de tache, contrairement aux taches de saccades, la sélection de la cible est dissociée
de la direction du mouvement. Par exemple, si une cible apparait a gauche et se déplace
vers la droite, le sujet doit sélectionner la cible a gauche bien qu'un mouvement vers la
droite soit nécessaire. Dans ce type de tache, une inactivation (injection de muscimol) du SC
biaise la sélection en faveur des stimuli présentés en dehors du champ visuel affecté par
I'inactivation, que ce soit une cible ou un distracteur (Nummela and Krauzlis 2010). En
absence de distracteur, aucun effet de I'inactivation du SC n’a été observé, indiquant que le
biais de sélection n’est pas causé par un déficit dans I'exécution de la réponse. A l'inverse,
une microstimulation du SC biaise la sélection en faveur des stimuli présentés dans le
champ visuel affecté par la stimulation (Carello and Krauzlis 2004). De plus, un déficit dans
la sélection d'une cible est également observé dans des tdches ne nécessitant aucun
mouvement oculaire (réponse manuelle) (Nummela and Krauzlis 2010). D’autres auteurs
ont utilisés des taches d’attention avec indices (voir Chapitre 1 §2.2), afin de déterminer
I'implication du SC dans l'orientation endogene et exogene (Fecteau et al. 2004). Les
résultats montrent que l'activité du SC est modifiée par la présentation d'un indice
périphérique et cette modification est plus importante lorsque l'indice prédit la future
position de la cible, montrant ainsi I'implication du SC a la fois dans I'orientation exogene et
endogéne de I'attention (Fecteau et al. 2004; Fecteau and Munoz 2006). Tous ces résultats
montrent donc que le SC joue un role important dans la sélection de l'information

pertinente afin d’orienter 'attention (Krauzlis et al. 2013).

Comment le SC module le traitement de I'information? Une des possibilités serait
que le SC module le traitement de I'information au niveau des cortex sensoriels. Afin de
tester cette hypothese, Zénon et Krauzlis ont testé l'effet d’'une inactivation du SC sur
'activité des neurones du cortex visuel (enregistrements électrophysiologiques au niveau

de l'aire middle temporal -MT- et medial superior temporal - MST, impliquées dans le
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traitement des mouvements visuels), chez le singe effectuant une tache de détection de
mouvement (Zénon and Krauzlis 2012). Dans cette tache, les animaux devaient détecter un
changement de mouvement dans un nuage de points cibles, dont la position était prédite
par un indice, et ignorer les changements dans le nuage de points distracteurs. Comme
attendu, suite a I'inactivation du SC, les animaux présentaient un déficit dans la détection
des cibles présentées dans le champ visuel affecté par l'inactivation. Cependant, 'effet
attentionnel observé au niveau du cortex visuel, c’est-a-dire un taux de décharge des
neurones augmenté lors de l'apparition de l'indice dans leur champ récepteur (voir
Chapitre 1 §4.3), n’était pas impacté par l'inactivation du SC. Ces résultats suggerent donc
que la modulation des processus attentionnels par le SC est indépendant des effets
attentionnels ayant lieu au niveau cortical (Krauzlis et al. 2013). La modulation
attentionnelle exercée par le SC pourrait donc étre médiée par un réseau sous-cortical, par
exemple par l'intermédiaire du thalamus. En effet, le SC projette sur plusieurs noyaux

thalamiques, en particulier sur le noyau géniculé latéral (LGN) et le pulvinar (Shipp 2004).

Le thalamus

Le thalamus visuel est constitué de trois noyaux principaux: le noyau géniculé
latéral (LGN), le noyau réticulaire thalamique (TRN) et le pulvinar. Il est le premier relai de
I'information sensorielle avant d’atteindre le cortex. Par exemple, pour le systeme visuel, les
cellules ganglionnaires de la rétine projettent directement sur le LGN du thalamus, qui a son
tour projette sur le cortex visuel primaire (figure 6). Le LGN constitue donc l'entrée

principale de I'information visuelle vers le cortex.
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Figure 6. Voies de projections principales du systéme visuel. L’information visuelle provenant
de la rétine est envoyée au noyau géniculé latéral du thalamus qui lui-méme projete sur le cortex
visuel primaire. Figure extraite de Hannula et al. 2005.

Plusieurs études montrent que l'activité des neurones du LGN est modulée par
'attention (Usrey and Alitto 2015). Une étude d'IRMf chez 'Homme a, par exemple, montré
que l'activité du LGN est augmentée lorsque l'attention est dirigée vers son champ
récepteur, a l'inverse son activité est diminuée lorsque I'attention est dirigée hors de son
champ récepteur (O’Connor et al. 2002). Des résultats similaires ont été retrouvés chez le
singe grace a I'enregistrement des neurones du LGN pendant la réalisation d'une tache avec
des indices centraux permettant d’orienter l'attention des animaux (McAlonan et al. 2008).
Cette modulation serait due a I'influence d’aires corticales, par exemple le cortex préfrontal
(PFC), sur le LGN par l'intermédiaire du TRN qui est capable d’'inhiber l'activité du LGN
(McAlonan et al. 2006, 2008). Des résultats similaires ont été rapportés chez la souris.

L’utilisation de l'optogénétique! chez la souris a permis de montrer que la capacité a

1 Cette méthode consiste a rendre sensible certains neurones a la lumiere bleue grace a une
modification génétique. Il est alors possible de stimuler une population de neurones spécifiques
pendant un temps précis grace a I'émission d’'une lumiere bleue.
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sélectionner I'information pertinente entre deux types d’informations (visuelle ou auditive)
dépend de I'action du PFC sur le TRN, qui lui inhibe le LGN (Wimmer et al. 2015). Ainsi, le
LGN représente le premier niveau de traitement sensoriel ou peut s’exercer une influence
top-down (Saalmann and Kastner 2011). Une question se pose alors: comment le LGN
influence le traitement de l'information sensorielle ? Le thalamus a longtemps été décrit
comme un relai passif et négligeable dans les traitements sensoriels (Hubel and Wiesel
1977), cependant de plus en plus d’études montrent que le thalamus est capable de
moduler 'information transmise au cortex. En effet, deux modes d’activité des neurones
thalamiques ont été mis en évidence : tonique et décharge ("burst” en anglais). En mode
tonique, I'activité spontanée des neurones est élevée contrairement au mode décharge, le
rapport signal sur bruit est donc plus élevé en mode décharge. Cette différence de rapport
signal sur bruit entrainerait une différence dans la détection des stimuli sensoriels et donc
dans la transmission de I'information au cortex. En effet, le mode décharge permettrait de
détecter plus efficacement I'apparition de stimuli, alors que le mode tonique permettrait de
relayer plus efficacement I'information. Le mode décharge favoriserait donc la détection de
stimuli inattendus alors que le mode tonique favoriserait une analyse plus détaillée de

I'information (Sherman 2001).

Le pulvinar, quant a lui, constitue un relai de I'information sensorielle de plus haut
niveau. En effet, le pulvinar relaie des informations entre les différentes aires corticales :
généralement lorsqu’il existe une connexion directe entre des aires corticales, une
connexion parallele passerait par le thalamus (Guillery 1995; Saalmann et al. 2013;
Sherman 2016). Chez I'Homme, des lésions au niveau du pulvinar entrainent une
héminégligence spatiale : les patients présentent un déficit de I'orientation induit par un
indice visuel vers le champ controlatéral a la 1ésion (Rafal and Posner 1987; Danziger et al.
2002; Karnath et al. 2002). De plus, plusieurs études en IRMf et en PET ont montré une
augmentation de l'activité du pulvinar lorsque le sujet doit sélectionner une cible parmi des
distracteurs (LaBerge and Buchsbaum 1990; Corbetta et al. 1991; Buchsbaum et al. 2006;
Strumpf et al. 2013). Un mécanisme d’action possible du pulvinar serait une modification

des traitements de l'information visuelle au niveau du cortex visuel primaire (V1).
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Purushothaman et ses collaborateurs (2012) ont montré qu’une inactivation du pulvinar
(injection de muscimol) chez le primate prosimian (Otolemur garnettii) bloque la réponse
des neurones de l'aire V1 aux stimuli visuels, a I'inverse une stimulation (injection de
Bicuculline Methiodide) augmente la réponse de V1 (Purushothaman et al. 2012). En plus
de modifier I'information au niveau des cortex visuels, il a été montré que le pulvinar
synchronise l'activité entre les différentes aires corticales en fonction de I'attention,
suggérant ainsi un réle dans la régulation de la transmission de I'information (Saalmann et
al. 2012). Ainsi, le thalamus serait essentiel aux processus attentionnels en permettant une
sélection de I'information sensorielle a la fois a un niveau précoce et a un plus haut niveau

de traitement (McAlonan et al. 2008).

4.3. Mécanismes d’action de I’attention

Afin de moduler le comportement de facon adaptée a I'environnement et donc intégrer les
informations top-down et bottom-up, les différentes structures impliquées dans les
processus attentionnels doivent communiquer. La communication entre les différentes
aires cérébrales dépend a la fois de la structure anatomique du cerveau mais également de
mécanismes électrophysiologiques, ces derniers permettant une plus grande flexibilité
indispensable aux processus attentionnels (Fries 2005, 2015). La figure 7 illustre les

différents mécanismes impliqués dans les processus attentionnels.
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Figure 7. Substrats neuronaux de I'attention. (1) I'information visuelle provenant de la rétine est
envoyée au niveau du LGN qui constitue un premier filtre de I'information avant de la relayer au
niveau cortical. Le LGN recoit des influences du cortex frontal par 'intermédiaire du TRN. (2) Les
aires sensorielles envoient des informations aux cortex frontal et pariétal (rythme gamma,
traitements bottom-up). Les cortex frontal et pariétal biaisent le traitement de l'information au
niveau des aires visuelles (rythmes alpha et beta, traitements top-down). (3) Au niveau des aires
visuelles, en fonction des influences top-down et bottom-up, le traitement de I'information se fait de
facon sélective : la synchronisation gamma, I'activité spontanée et l'activité évoquée est augmentée
dans les populations de neurones codant les informations pertinentes. (4) le pulvinar permet la
régulation des transmissions entre les différentes aires corticales, en étant au centre d'une boucle
cortico-pulvino-corticale. (5) le SC recoit a la fois des informations de la rétine et des informations
de plus haut niveau provenant du cortex. Le SC influencerait le traitement de l'information
sensorielle en modulant le thalamus. Abréviations : FEF : champs oculaires frontaux, LGN : noyau
géniculé latéral, LIP: aire intrapariétale latérale, Pul: pulvinar, SC: colliculus supérieur, Th:
thalamus, TRN : noyau réticulé du thalamus.
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4.1.1. Modifications locales et compétition biaisée

Desimone et Duncan ont proposé un mécanisme de compétition entre différentes
populations de neurones au niveau du cortex visuel qui permettrait d’expliquer la sélection
d'un stimulus parmi plusieurs possibles ("biased competition model”, Desimone and
Duncan 1995). Comme nous l'avons décrit précédemment, la présentation d’'un indice
permettant d’orienter 'attention vers la future position d’une cible, entraine une réduction
du temps de réaction nécessaire afin de détecter 'apparition de la cible (Posner 1980).
Ainsi, d’aprés la théorie de compétition biaisée, I'indice aurait orienté I'attention et donc
biaisé le traitement de l'information sensorielle en faveur de la position attendue. De
nombreuses études ont montré que l'attention module I'activité des cortex sensoriels et
plus précisément du cortex visuel, dans le cas de I'attention visuelle (Kastner et al. 1998;
Reynolds et al. 1999; Stokes et al. 2009; voir pour revue: Kastner and Ungerleider 2000).
L’orientation de l'attention vers un stimulus donné induit une augmentation de l'activité
spontanée et I'activité évoquée par ce stimulus au niveau des cortex sensoriels. Il a été
montré que l'activité spontanée des neurones des aires visuelles V2 et V4 est augmentée
lorsque l'attention est dirigée dans leur champ récepteur, méme si aucun stimulus n’est
présenté (Luck et al. 1997). L’attention augmente l'activité évoquée par un stimulus visuel
au niveau de l'aire visuelle V4, et cet effet est plus important lorsque la difficulté a détecter
le stimulus est augmentée (stimulus avec un faible contraste) (Reynolds et al. 2000). Il a
également été montré qu'une stimulation du FEF entraine une augmentation de la réponse
évoquée par une stimulation visuelle au niveau de l'aire V4 (Moore and Armstrong 2003;
Armstrong et al. 2006). L’attention entraine également la suppression de la réponse
évoquée par les distracteurs au niveau des cortex visuels (Kastner et al. 1998; Reynolds et
al. 1999; Seidl et al. 2012). Ainsi, I'attention serait le reflet, au niveau neuronal, d’'un
traitement de I'information plus sélectif en : (1) augmentant I'activité spontanée et évoquée
des neurones codant pour une position ou une caractéristique physique spécifique, (2)
diminuant l'activité évoquée par les neurones codant pour les autres positions ou

caractéristiques.
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4.1.2. Représentation neuronale d’'une carte de priorité attentionnelle

La notion de carte de priorité attentionnelle correspond a la représentation
neuronale d’'une scene visuelle dans laquelle les différents objets et positions sont
représentés par leur priorité attentionnelle, c’est-a-dire I'intégration des influences bottom-
up (saillance extrinseque) et top-down (saillance intrinseque) (Mo et al. 2018; Bisley and
Mirpour 2019). Ainsi, contrairement aux cartes de saillance qui ne prennent en compte que
les influences de type bottom-up, c’est-a-dire les caractéristiques physiques des stimuli, les
cartes de priorité attentionnelles incluent les influences top-down, tel que le but de tache

(figure 8).

Stimuli Carte de saillance Carte de priorité

Figure 8. Carte de saillance (calculer en utilisant le modele GBVS, panneau central) et carte
de priorité hypothétique (panneau de droite) en réponse a la présentation d’'un ensemble de
stimuli (panneau de gauche), au sein duquel le sujet doit détecter le cercle. La carte de
saillance met en évidence la saillance calculée d’apres les caractéristiques physiques des stimuli,
ainsi le triangle jaune est le stimulus le plus saillant. La notion de carte de priorité intégre la
saillance extrinséque (calculée dans la carte de saillance) et les influences top-down. Ainsi le
triangle jaune est représenté par une réponse légerement supérieure en raison de sa saillance
extrinséque, et le cercle par une réponse beaucoup plus élevée car il représente I'objectif de la tache
et donc une influence top-down. Figure adaptée de Bisley and Mirpour 2019.

Différentes structures sont décrites comme impliquées dans le codage de la priorité
attentionnelle des stimuli: le LIP, le FEF et le SC (Fecteau and Munoz 2006; Serences and
Yantis 2006; Bisley and Goldberg 2010). En effet, différentes études ont montré que
I'activité de ces structures dépend de la saillance des stimuli et est biaisée par des
influences top-down, tel que le but de la tache ou la récompense associée aux stimuli
(Gottlieb et al. 1998; Hopfinger et al. 2000; McPeek and Keller 2002b; Goldberg et al. 2002,
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2006; Gottlieb 2002; Muggleton et al. 2003; Grosbras and Paus 2003; Fecteau et al. 2004;
I[pata et al. 2006; Peck et al. 2009; Bisley and Goldberg 2010; Arcizet et al. 2011; White et al.
2017). Récemment, Il a été montré que I'activité des neurones du FEF correspond a une
carte de priorité, cependant cette activité est supprimée lorsque le sujet maintien une
fixation (Mirpour et al. 2018). Ainsi, il a été proposé que le LIP produirait une carte de
priorité indépendamment des mouvements oculaires, contrairement au FEF qui permettrait
de controler la génération des saccades en fonction de la carte de saillance (Bisley and
Mirpour 2019). Le SC, quant a lui, recevrait des informations du FEF et permettrait de
déterminer la réponse comportementale (saccade) appropriée a la carte de priorité. Enfin,
I'information reflétant la priorité attentionnelle a également été décrites dans d’autres
structures : V4 (Mazer and Gallant 2003), V5 (Marsman et al. 2016), TPJ (Marsman et al.
2016), le précuneus (Marsman et al. 2016), ou encore le cortex visuel primaire V1 (Mo et al.
2018). En conclusion, la carte de priorité ne serait pas codée au sein d’'une seule structure
mais serait le résultat de I'intégration de I'activité de nombreuses structures dans la chaine

de traitement de l'information sensorielle.

4.1.3. Communication entre les différentes aires cérébrales

Individuellement, les neurones vont présenter un certain patron d’activité, et lorsque
ces patrons d’activité apparaissent simultanément dans une population de neurones, on
parle alors d’activité oscillatoire synchrone. Il est proposé que la communication entre les
différentes populations de neurones se fasse en fonction de la cohérence neuronale (Fries
2005, 2015) : lorsque deux populations de neurones présentent une activité synchrone, la
cohérence de l'activité neuronale favoriserait les interactions sur de courtes fenétres
temporelles, permettant une propagation efficace du signal. Ainsi, un groupe neuronal
postsynaptique recevant des entrées de plusieurs groupes présynaptiques différents
répondrait principalement au groupe présynaptique avec lequel il est synchronisé. Ce
mécanisme serait a la base d'une communication sélective au sein des réseaux fonctionnels.
On distingue différents rythmes cérébraux représentant l'activité oscillatoire des
populations de neurones. Ces rythmes se distinguent par leur fréquence d’oscillations :

delta (1-4Hz), théta (4-8 Hz), alpha (8-14 Hz), beta (15-35 Hz), et gamma (>35 Hz). De plus
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en plus d’études montrent que ces différents rythmes seraient impliqués dans les processus
attentionnels (Womelsdorf and Fries 2007; Buschman and Kastner 2015; Fiebelkorn and
Kastner 2019) : le rythme gamma serait impliqué dans les processus bottom-up alors que

les rythmes alpha, beta et théta seraient impliqués dans les processus top-down.

Rythme gamma - L’attention augmente la synchronisation dans la bande de
fréquence gamma entre les populations de neurones codant pour les mémes attributs ou les
mémes positions. Cette effet a, par exemple, été mis en évidence au niveau de 'aire visuelle
V4 (Fries et al. 2001; Taylor et al. 2005) et du cortex somatosensoriel (Steinmetz et al.
2000). Cette synchronisation serait le reflet d’influences de type top-down (Engel et al.
2001). De plus, cette augmentation de la synchronisation prédit la réponse
comportementale (Taylor et al. 2005; Womelsdorf et al. 2006). Le rythme gamma
permettrait également de synchroniser sélectivement les populations de neurones de I'aire
V4 avec ceux de l'aire V1 répondant aux mémes caractéristiques (méme position spatiale)
(Bosman et al. 2012). Les rythmes gamma permettraient donc d’unifier I'activité des
populations de neurones représentant la méme information (saillante ou pertinente) au
sein des aires sensorielles et entre les différentes aires sensorielles, afin d’amplifier la

représentation neuronale des informations pertinentes.

Rythmes alpha et beta - Les rythmes alpha et beta ont été mis en évidence entre le
cortex frontal et le cortex pariétal lors de I'orientation endogene de l'attention (Buschman
and Miller 2007), suggérant leur role dans les traitements de type ‘top-down’. Le filtrage de
I'information non-pertinente serait médié par une augmentation de la synchronisation
alpha dans les régions associées au traitement de cette information (Salazar et al. 2012; Van
Diepen et al. 2019). Il a par exemple été montré que suite a la présentation d'un indice
indiquant la future position de la cible (dans I’hémichamp droit ou gauche), I'activité alpha
est augmentée au niveau du cortex occipital controlatéral a ’'hémichamp ignoré (Worden et
al. 2000; Kelly et al. 2006; Thut et al. 2006). Le rythme beta serait, quant a lui, capable
d’améliorer le traitement de I'information dans les cortex sensoriels (Lee et al. 2013; Bastos
et al. 2015). Lee et ses collaborateurs ont utilisé un modele mathématique afin de tester

'effet du rythme beta sur la réponse neuronale évoquée par un stimulus. Les auteurs ont
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montré que le rythme beta est capable d’activer les projections ascendantes de la couche 5
vers les couches 4, 3 et 2, un mécanisme qui pourrait refléter une compétition biaisée dans
les couches superficielles. Ainsi, le rythme beta permettrait d’'augmenter la représentation
neuronale des informations pertinentes. Une étude récente a montré que les rythmes alpha-
beta provenant du cortex pariétal augmentent le rythme gamma au niveau de V1 (Richter et
al. 2017). Ainsi les rythmes alpha et beta, représentants les processus top-down,

permettraient de biaiser les traitements sensoriels.

Rythme théta — Ce rythme a d'abord été mis en évidence au niveau de I'hippocampe chez
le rongeur, mais des études récentes mettent en évidence ce type de fluctuation d’activité dans le
néocortex, en particulier au niveau frontal et pariétal (Sirota et al. 2008; Adhikari et al. 2010) et
le relie au controle cognitif (Womelsdorf, Vinck, et al. 2010; Cavanagh and Frank 2014) et
l'attention visuelle (Spyropoulos et al. 2018). Il a par exemple été montré que le rythme théta au
niveau du cortex cingulaire antérieur prédit un changement de régle dans la tiche (Womelsdorf,
Johnston, et al. 2010). II est proposé que le rythme théta permettrait de coordonner les différentes
sources d'informations nécessaires lors d'une prise de décision. En effet, ces processus
d'évaluation recrutent des zones cérébrales diverses et spatialement séparées et prennent du
temps, ce qui suggere que la durée du cycle théta, contrairement aux rythmes plus rapides tels
que le rythme gamma, est optimale pour permettre l'activation des nombreuses aires. Une étude
récente a montré que la puissance du rythme gamma est modulée par la phase du rythme théta au
niveau du cortex visuel (Spyropoulos et al. 2018). Ainsi la synchronisation de 1’activité via le
rythme théta pourrait étre 1'un des mécanismes permettant de biaiser le traitement de 1'information

sensorielle en fonction d'influences de haut niveau (contexte, récompense, mémoire, ...).

En conclusion, les informations provenant des cortex sensoriels seraient envoyées
vers des aires de plus haut niveau (traitement bottom-up) via une synchronisation de
'activité dans la bande de fréquence du rythme gamma, a l'inverse les cortex sensoriels
recevraient des informations de plus haut niveau (traitement top-down) via une
synchronisation de 'activité dans les bandes de fréquence des rythmes alpha, beta et théta
(Bastos et al. 2015; Michalareas et al. 2016; Lobier et al. 2018). Cependant, les mécanismes

d’action et les roles respectifs de chacun de ces rythmes restent encore a explorer.
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Cﬁap[z‘re 2

Noradrénaline et attention

Historiquement, le systéme noradrénergique a été décrit comme contrélant la
transition entre les différents états du cycle veille sommeil, et donc comme un systéme de
modulation général et aspécifique. Cependant, de plus en plus d’études mettent en avant
des spécificités anatomiques et fonctionnelles lui permettant de moduler plus finement les
processus attentionnels. Dans ce chapitre, nous nous efforcerons de démontrer comment

un systeme avec des projections aussi vastes peut ajuster finement le comportement.

1. Caractéristique du systéeme noradrénergique

La noradrénaline (NA) a été identifiée par le physiologiste Ulf von Euler en 1946
(Euler 1946). Les corps cellulaires des neurones noradrénergiques sont regroupés dans 7
noyaux (A1-A7), situés dans le tronc cérébral. Le locus coeruleus (LC), ou groupe A6, est la
structure noradrénergique la plus dense (en termes de nombre de neurones) et constitue la
principale source de NA du systeme nerveux central. Cette structure bilatérale, est située
sous la paroi ventro-latérale du 4éme ventricule, dans la région du pons du tronc cérébral, et

est relativement bien conservée chez les mammiferes (Foote et al. 1983) (figure 9).
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To spinal cord

Figure 9. Projections noradrénergiques dans le systéme nerveux central chez 'Homme. Le LC
constitue la principale source de NA du systéme nerveux central et projette de maniere distribuée
vers de nombreuses structures corticales et sous corticales. Figure adaptée de Strawn and Geracioti
2008.

1.1. Lelocus cceruleus

Comme nous l'avons décrit précédemment, le LC regroupe un petit nombre de
neurones noradrénergiques (~1500 chez le rat, 7300 chez le macaque et 15000 chez
I'Homme, Foote et al. 1983), qui projettent largement a travers le cortex et constitue donc la

principale source de NA du systéme nerveux central.

Activités des neurones du LC - On distingue deux types d’activité des neurones du
LC: une activité tonique et une activité phasique. L’activité tonique, ou basale, se
caractérise par des décharges de faibles fréquences (0 - 5Hz) avec un rythme
soutenu et régulier. Ce mode d’activité est corrélé aux différents états du cycle veille-
sommeil, avec une activité importante pendant I'éveil, réduite pendant le sommeil lent, et
presque absente pendant le sommeil paradoxal (Hobson et al. 1975). De plus, une variation
dans l'activité tonique des neurones du LC prédit un changement d’état (voir Chapitre 2
§2.1) (Aston-Jones and Bloom 1981b). En plus de cette activité basale, on observe, pendant
les phases d’éveil, une activité phasique, ou transitoire, de plus haute fréquence

(15 Hz) en réponse a certains stimuli (Foote et al. 1980; Aston-Jones and Bloom 1981a).
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Ces bouffées de potentiels d’action sont suivies par une période de suppression de I'activité
spontanée (200-500 ms) (Aston-Jones and Bloom 1981a; Clayton et al. 2004). L’activité
phasique des neurones du LC est observée suite a la présentation d’'un stimulus saillant ou
pertinent dans la tache (Foote et al. 1980; Aston-Jones et al. 1994). Une relation linéaire
entre l'activité tonique, mimée grace a l'injection d’agent pharmacologique dans la zone du
LC, et le niveau de NA extra-cellulaire au niveau du PFC a été mise en évidence chez le rat
(Berridge and Abercrombie 1999). Cependant l'impact de l'activité phasique sur la
libération de NA reste encore mal connu. Une étude a montré que la stimulation prolongée
du LC, avec des fréquences et un patron se rapprochant de l'activité phasique du LC,
augmente la concentration de NA extra-cellulaire au niveau du PFC médian de facon plus

importante que des stimulations mimant I’activité tonique (Florin-Lechner et al. 1996).

Populations de neurones du LC - Le LC a longtemps été décrit comme une
population homogene de neurones provoquant une action commune et uniforme sur toutes
ses régions cibles (Aston-Jones and Bloom 1981a; Loughlin et al. 1982; Schwarz et al. 2015).
Un seul neurone du LC peut innerver des régions éloignées du cortex, par exemple le PFC et
le cortex pariétal, suggérant ainsi un effet commun sur ses différentes cibles. Or, différents
types de neurones ont été identifiés en fonction de leur morphologie (Swanson 1976;
Grzanna and Molliver 1980), de leur projections (Loughlin et al. 1982) ou de I'expression de
certaines neuropeptides (Holets 1988 ; voir pour revue Schwarz and Luo 2015). C'est le
développement plus récent de nouvelles techniques d’étude qui a permis de mieux définir
les populations de neurones composant le LC et de comprendre leurs fonctions. La plupart
des études ont utilisé des traceurs rétrogrades afin d’identifier les régions cibles du LC
(Chandler and Waterhouse 2012). Cependant, cette technique ne permet pas d’identifier les
projections de chaque neurone individuellement. C’est donc l'utilisation d’une autre
technique ("Multiplexed Analysis of Projections by Sequencing") qui a permis de montrer
que les neurones du LC ont plusieurs patterns de projection : certains neurones projettent
sur une cible unique alors que d’autres ont de multiples efférences (Kebschull et al. 2016).
Une série d’étude a permis de mettre en évidence la spécificité des différentes populations
du LC (Chandler et al. 2014; Waterhouse and Chandler 2016). Par exemple, il a été montré

que les propriétés des neurones du LC different en fonction de la cible sur laquelle ils
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projettent (Chandler et al. 2014b). Plus spécifiquement, les neurones noradrénergiques
innervant le PFC médian et le cortex orbitofrontal (OFC) contiennent plus d’acide
ribonucléique messager, présentent une fréquence plus élevée de décharge spontanée et
sont plus sensibles au glutamate, comparé aux neurones projetant sur le cortex moteur
(Chandler 2016). Il a également été montré que la quantité et la distribution des varicosités
noradrénergiques different en fonction des régions cibles (Agster et al. 2013) : une densité
plus importante est retrouvée au niveau du PFC (cortex cingulaire antérieur et
orbitofrontal) et du noyau ventral postérieur du thalamus comparé aux cortex moteur et
somatosensoriel. Ces résultats suggérent une modulation noradrénergique plus importante
des fonctions dépendantes du PFC et des traitements sensoriels précoces dépendants du
thalamus comparé aux traitements plus tardif effectués au niveau des cortex sensoriels. De
plus, les différentes sous-régions du PFC (cortex orbitofrontal, PFC médian et cortex
cingulaire antérieur) sont innervées par différentes populations de neurones du LC. Le LC
serait donc capable de moduler indépendamment les différentes régions du PFC, sous-
tendant différentes fonctions (Chandler and Waterhouse 2012; Chandler et al. 2013).
L’activation du LC provoquerait donc une libération de NA non-uniforme, permettant
ainsi la modulation de différents aspects du comportement. Il a par exemple été
proposé que les neurones du LC projetant sur I'amygdale promeuvent les apprentissages
aversifs alors que les neurones projetant sur le PFC médian diminuent cet apprentissage
afin de permettre un comportement flexible (Uematsu et al. 2017). Les différentes
populations de neurones semblent également présenter un patron d’activité spécifique.
Comme nous l'avons décrit dans le paragraphe précédent, les neurones noradrénergiques
du LC présentent une activité tonique et phasique, et l'activité phasique semble étre
observée suite a la présentation de stimuli différents en fonction des populations de

neurones.

1.2. Efférences et Afférences du LC

Efférences du LC -Les projections du LC peuvent étre divisées en trois voies : une
voie descendante, qui innerve les noyaux moteurs du tronc cérébral, une voie cérébelleuse,
qui innerve le cervelet et une voie ascendante innervant le néocortex, le mésencéphale, le
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thalamus et le systeme limbique (Szabadi 2013) (figure 9). Le LC projette largement sur
tout le néocortex (Amaral and Sinnamon 1977; Gatter and Powell 1977; Unnerstall et al.
1984; Aston-jones and Foote 1985; Séguéla et al. 1990). Ces larges projections incluent par
exemple les cortex sensoriels primaires (Gatter and Powell 1977; Olpe et al. 1980; Adams et
al. 1989; McLean and Waterhouse 1994; Edeline et al. 2011), le cortex frontal (Jones and
Yang 1985; Séguéla et al. 1990; Devoto et al. 2005) et le cortex pariétal (Séguéla et al. 1990;
Devoto et al. 2005). Le LC projette également sur les différents noyaux du thalamus (Amaral
and Sinnamon 1977; Mason and Fibiger 1979; Jones and Yang 1985; Brun et al. 1993;
Edeline et al. 2011; Zhang et al. 2016a) et vers le SC (Edwards et al. 1979; Kayama and Sato
1982; Li and Wang 2018; Li et al. 2018). Dans le cadre de ce travail, il est donc important de
souligner que le LC projette sur les différentes structures corticales et sous-corticales
impliquées dans les processus attentionnels (réseau fronto-pariétal, cortex sensoriels,
thalamus et SC, voir Chapitre 1 §4).

Une organisation spécifique des neurones du LC en fonction de leurs projections, a
été mise en évidence, grace a l'utilisation de traceurs rétrogrades. De maniére générale, les
neurones projetant vers des régions du cerveau antérieur, tel que I'hippocampe et le
septum, sont localisés dans la partie dorsale du LC, alors que les neurones projetant vers la
moelle épiniére ou le cervelet se trouvent dans la partie ventrale. Une organisation
spécifique est également observée sur l'axe antéropostérieur : les neurones projetant au
niveau de I'hypothalamus se trouvent dans la partie antérieure alors que les neurones
projetant au niveau du cortex et de I'amygdale semblent plus dispersés dans le LC (Schwarz
and Luo 2015). De plus, comme nous l'avons décrit dans le paragraphe précédent on

distingue différentes populations de neurones en fonction de leurs efférences.

Afférences du LC - Un grand nombre de récepteurs a été mis en évidence dans le LC,
grace a l'utilisation de ligands radioactifs, par immunohistochimie ou par hybridation in situ
(Foote et al. 1983; Aston-Jones et al. 1991). Par exemple, des récepteurs cholinergiques
muscariniques (Baghdoyan et al. 1994; Baghdoyan 1997), adrénergiques (Lee et al. 1998),
dopaminergiques (Bouthenet et al. 1987), GABAergiques (Jones 1991) ou encore
glutamatergiques (Luque et al. 1995), ont été identifiés. La plupart des connexions du LC se

font de maniere réciproque, le LC rec¢oit donc des informations des régions qu’il innerve. Un
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grand nombre de régions sont donc capables de réguler I'activité des neurones du LC, tel
que 'amygdale, 'hypothalamus, le cortex frontal ou encore les cortex sensoriels primaires
(Cedarbaum and Aghajanian 1978; Arnsten and Goldman-Rakic 1984; Luppi et al. 1995;
Charney et al. 1998b; Horvath et al. 1999; Berridge and Waterhouse 2003; Schwarz et al.
2015; Aston-Jones and Waterhouse 2016). Une étude récente utilisant une nouvelle
technique de tragage ("trans-synaptic rabies viral tracing") a mis en évidence plus d'une
centaine de régions envoyant des afférences au LC. Il semblerait que chaque neurone du LC
recoit des entrées de 9 a 15 régions différentes, suggérant une intégration d’'un grand
nombre d’informations au niveau du LC (Schwarz et al. 2015). Il a été montré que le PFC est
une source majeure d’afférences capables de moduler l'activit¢é du LC (Arnsten and
Goldman-Rakic 1984; Jodo et al. 1998). En effet, une stimulation du PFC dorsomédian ou
prélimbique entraine une activité phasique des neurones du LC (Jodo et al. 1998). Le LC
recoit des informations provenant du cortex frontal, et est donc potentiellement

influencé par les processus top-down de I'attention (voir Chapitre 1 §4).

1.3. Lesrécepteurs noradrénergiques

La NA agit en se fixant sur des récepteurs, dits métabotropes, qui, contrairement aux
récepteurs ionotropes, n’entrainent pas directement I'ouverture de canaux ioniques. Ces
récepteurs sont couplés a des protéines G intracellulaires qui vont, par I'intermédiaire de
second messager, provoquer une cascade de signalisations biochimiques. Grace a ces
mécanismes, la NA peut modifier les propriétés intrinseques du neurone cible, comme par

exemple la perméabilité des canaux ioniques transmembranaires (Hein 2006).

Plusieurs dizaines de récepteurs noradrénergiques ont été décrits. On distingue trois
groupes de récepteurs noradrénergiques: les récepteurs al, les récepteurs a2 et les
récepteurs 3. Au sein de chacun de ces groupes, plusieurs sous-types de récepteurs ont été
mis en évidence dans le systeme nerveux central : ala, als, alp, a2a/p, a2, a2¢, B1, B2 et B3
(Molinoff PB 1984; Bylund et al. 1992, 1994; Civantos Calzada and Aleixandre de Artifiano
2001). La NA a deux modes d’action: une transmission synaptique classique et une

transmission plus diffuse dans I'espace extracellulaire ("transmission de volume") (Agnati
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et al. 2006). La transmission de volume correspond a la libération diffuse de NA dans
I'espace extracellulaire, permettant ainsi une communication anatomiquement plus large
mais également plus lente. Ceci explique que les récepteurs noradrénergiques soient
retrouvés a plusieurs niveaux: sur les terminaisons post-synaptiques, les terminaisons
présynaptiques mais également sur les cellules gliales et les vaisseaux sanguins (Cohen et
al. 1997; Papay et al. 2006; Mitrano et al. 2014). Ces récepteurs ont été mis en évidence au
niveau des neurones glutamatergiques mais également au niveau des interneurones (Liu et
al. 2014), ainsi la NA est capable de moduler a la fois les synapses excitatrices (glutamate)
et les synapses inhibitrices (GABA). A noter que les mécanismes d’action et les roles des
différents types de récepteurs restent mal définis, cependant certaines spécificités semblent
émerger.

Récepteurs al - Les récepteurs al sont distribués largement dans le néocortex. Leur
concentration est particulierement importante au niveau de la couche V des cortex pariétal
et frontal, chez le rat (Rainbow and Biegon 1983; Jones et al. 1985), et au niveau des
couches superficielles (I, II, et III) du PFC, chez le singe (Goldman-Rakic et al. 1990). On
retrouve également une concentration importante de récepteurs al au niveau de
I'amygdale, du thalamus (en particulier au niveau du LGN) et des cortex moteur et
somatosensoriel (Jones et al. 1985; Lidow et al. 1989). La NA, par l'intermédiaire de ces
récepteurs, modulerait I'excitabilité des neurones cibles (Devilbiss and Waterhouse 2000).
Par exemple, la stimulation des récepteurs al, par 'administration de phenylephrine
(agoniste al), facilite la transmission synaptique au niveau du cortex somatosensoriel
(Waterhouse et al. 1981) et du PFC médian (Luo et al. 2014). Cette facilitation au niveau du
PFC serait médiée par les récepteurs ol présynaptiques, qui entraineraient une
augmentation de la libération de glutamate, et par les récepteurs al post-synaptiques, qui
permettraient de réduire le délai de décharge (Datta et al. 2019). Cependant, une
stimulation trop importante de ces récepteurs entraine, a I'inverse, une diminution des
décharges des neurones post-synaptiques, processus qui entrerait en jeu lors de la réponse
au stress (Datta et al. 2019). Les récepteurs al vont donc avoir un role différent en fonction
de la quantité de NA libérée mais également en fonction de la cellule et de la synapse dans
laquelle ils se trouvent. Il a été montré que la NA, par son action sur les récepteurs al,

inhibe les synapses excitatrices connectant un neurone pyramidal a un interneurone mais
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pas celles connectant deux neurones pyramidaux (Wang et al. 2007). Les mécanismes
d’action de ces récepteurs restent encore a approfondir, cependant un consensus semble
émerger sur leur réle fonctionnel. Situés au niveau des cortex sensoriels ou du thalamus
(en particulier le LGN), les récepteurs al augmenteraient I'excitabilité des neurones afin
d’améliorer la transmission du signal (Rogawski and Aghajanian 1982; Devilbiss and
Waterhouse 2000; Navarra et al. 2013). Au niveau du PFC (médian et dorso-latéral), la
stimulation des récepteurs a1, dans des conditions basales, augmente I'excitabilité afin
d’améliorer certaines fonctions du PFC (attention soutenue et flexibilité cognitive). A
I'inverse lors de la libération d’'une forte concentration de NA, par exemple lors d’un stress,
ils diminuent l'excitabilité des neurones du PFC et diminuent I'efficacité de la mémoire de
travail. Il est proposé que ces deux effets opposés des récepteurs al, augmenter et diminuer
I'excitabilité, impliquent deux sous-types différents de récepteurs (ald et ola,

respectivement) (Datta et al. 2019).

Récepteurs a2 - Les récepteurs a2 se situent principalement au niveau des couches
superficielles I et III du néocortex, incluant le cortex pariétal, frontal, temporal et le PFC
(Goldman-Rakic et al. 1990), et dans les couches III et IV des aires visuelles (Pascual et al.
1992). Une forte concentration de récepteurs a2 a été observée au niveau du LC (Chamba et
al. 1991; Pascual et al. 1992). La NA aurait une affinité plus forte pour les récepteurs a2
comparé aux récepteurs al (O’'Rourke et al. 1994). Cette topographie a amené certains
auteurs a proposer qu’'un taux de NA modéré ciblerait essentiellement les récepteurs a2,
alors qu’une libération importante de NA, par exemple lors d'un stress (Charney et al.
1998a), recruterait les récepteurs al (Ramos and Arnsten 2007). Les récepteurs o2
peuvent étre situés sur le neurone noradrénergique lui-méme, permettant alors une
régulation de la transmission noradrénergique ("autorécepteur”) (Starke 2001). Situés au
niveau somato-dendritique, les autorécepteurs inhibent I'activité neuronale (Huang et al.
2012), alors que situés au niveau des terminaisons axonales, ils inhibent la libération de NA
(Starke 2001). Les récepteurs a2 sont également présents au niveau des terminaisons
d’autres neurones ("hétérorécepteurs”) (Starke 2001; Gilsbach and Hein 2012). Ces
hétérorécepteurs ont été retrouvés sur les terminaisons de neurones sérotoninergiques,
dopaminergiques, glutamatergiques et cholinergiques. Au niveau du PFC, les récepteurs a2

ont, de maniere générale, une action excitatrice. Il a été montré qu’au niveau du PFC dorso-
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latéral leur stimulation augmente la décharge des neurones cibles, renfor¢ant ainsi
I'efficacité des connections de ce réseau (Wang et al. 2007; Arnsten et al. 2012a). Au niveau
des cortex sensoriels, I'effet des récepteurs a2 est moins connu, mais ils semblent étre

capables de moduler le traitement des informations sensorielles (Arnsten 2000).

Récepteurs 3 - Les récepteurs {3 se situent principalement au niveau des couches I et
III du néocortex, et dans les ganglions de la base (noyau caudé et putamen) et ’hippocampe
(Pazos et al. 1985; Wanaka et al. 1989; Paschalis et al. 2009), et dans la couche III du PFC
(Goldman-Rakic et al. 1990). On retrouve également une concentration importante de
récepteurs 3 dans le cervelet (Wamsley et al. 2011). La NA aurait une affinité plus faible
pour les récepteurs 3 comparé aux récepteurs a (Ramos and Arnsten 2007). La NA, en
agissant sur les récepteurs 3, semble avoir une action aussi bien excitatrice (Huang et al.
1996; Ferry et al. 1997; Buffalari and Grace 2007) qu’inhibitrice (Pluteanu et al. 2002) sur
les neurones cibles. Cependant, une forte concentration de récepteurs est retrouvée au
niveau des interneurones (Aoki et al. 1998) et des cellules gliales (Hansson and Ronnback
1991), l'effet de la NA résultant de son action sur les récepteurs [ serait donc
principalement une augmentation de l'inhibition (Waterhouse et al. 1982; Sessler et al.
1989; Llano and Gerschenfeld 1993; Devilbiss and Waterhouse 2000). Au niveau des cortex
sensoriels, du thalamus et du PFC médian, les récepteurs  augmenteraient I'inhibition afin
de diminuer l'activité spontanée des neurones (Devilbiss and Waterhouse 2000; Liu et al.

2014).

Comme nous I'avons décrit, il existe une grande hétérogénéité dans la distribution
des récepteurs noradrénergiques (Rainbow and Biegon 1983; Rainbow et al. 1984; McCune
et al. 1993; Nicholas et al. 1993a, 1993b; Pieribone et al. 1994), ce qui permettrait a la NA
d’avoir des effets post-synaptiques sensiblement différents en fonction des récepteurs et

des régions ciblés.

1.4. Les transporteurs noradrénergiques

Les transporteurs noradrénergiques (NAT) appartiennent a la famille des

transporteurs NA*/Cl- dépendants, ils sont situés sur la membrane des neurones
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noradrénergiques et permettent de réguler la quantité de NA extra-cellulaire (Blakely et al.
1994). Ce mécanisme de recapture est essentiel afin de prévenir une trop forte
augmentation de NA dans la fente synaptique et constitue le mécanisme principal
permettant l'arrét de la transmission noradrénergique. Les NATs sont retrouvés dans
I'ensemble du cerveau, mais ils sont particulierement nombreux au niveau du LC, du
thalamus et de 'amygdale (Schou et al. 2003, 2004; Smith et al. 2006). A noter que
différents neurotransmetteurs et hormones sont capables de réguler I'expression ou le
fonctionnement des NATS, par exemple I’ACh, le GABA, ou méme la NA elle-méme (Mandela
and Ordway 2006). Les NATs semblent étre impliqués dans plusieurs maladies
neuropsychiatriques, par exemple le TDAH (Zhou 2004; Ramoz et al. 2009; Sigurdardottir
et al. 2019). Des traitements ciblant essentiellement les NATs ont donc été développés pour
soulager les troubles de l'attention. Par exemple, il a été montré que l'administration
d’atomoxétine, un inhibiteur des NATs, permet de diminuer la sévérité des symptomes chez
les enfants TDAH (Michelson et al. 2001). C’est cette molécule, I'atomoxétine, que nous
avons choisi d’utiliser afin de tester l'effet d’'une augmentation de la transmission

noradrénergique dans des taches attentionnelles (voir Chapitre 3).

2. Mécanismes d’action du systeme noradrénergique

2.1. Noradrénaline et transition entre les différents états d’éveil

Transition entre les différents états d’éveil - Depuis de nombreuses années, le
systeme noradrénergique est décrit pour son réle dans la transition entre les différents
états d’éveil, comprenant les différents stades allant de la somnolence a I'hypervigilance
(Berridge 2008). Les neurones du LC présentent une activité différente en fonction du
niveau d’éveil : I'activité est plus importante pendant I'éveil (taux de décharge plus élevé) et
'activité est réduite pendant le sommeil (Aston-Jones and Bloom 1981a). L’activation du LC
(injection d’'un agent cholinergique au niveau du LC, le bethanechol) entraine le passage
d’'un signal EEG synchronisé, a oscillation lente et de grande amplitude, spécifique aux
phases de sommeil lent, a un signal désynchronisé, rapide et de faible amplitude, spécifique

aux phases d’éveil, chez le rat anesthésié (Berridge and Foote 1991). Cette activation
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cérébrale est supprimée si l'activation du LC est précédée d'une injection d’agents
diminuant la transmission noradrénergique (injection systémique d'un a2 agoniste, la
clonidine ou d’un (3 antagoniste, le propanolol) (Berridge and Foote 1991). Les résultats
inverses, c’est-a-dire une inactivation cérébrale, sont retrouvés lors d’'une inactivation du
LC (injection d'un a2 agoniste, la clonidine, au niveau du LC) (Berridge et al. 1993). Cette
modulation du niveau d’éveil serait médiée par une influence excitatrice du LC sur les
neurones impliqués dans le maintien de 1'éveil, comme par exemple les neurones du
thalamus ou les neurones cholinergiques du télencéphale basal (McCormick 1989; Jones
2004). L'utilisation de 'optogénétique a permis de confirmer le réle essentiel du systeme
noradrénergique dans la transition entre les différents niveaux d’éveil. Carter et ses
collaborateurs ont montré qu’'une photostimulation du LC durant la phase de sommeil lent
provoque en quelques secondes une transition vers I'état d’éveil chez le rat (Carter et al.
2010). De plus, une photostimulation du LC pendant la phase d’éveil modifie la locomotion
de I'animal en fonction du mode de stimulation, tonique (stimulation constante a 3 Hz) ou

phasique (stimulation intermittente a 10 Hz).

Modulation des performances pendant [I'éveil - Des enregistrements
électrophysiologiques chez le singe, pendant la réalisation d'une tache de discrimination,
montre une activation phasique des neurones du LC lors de la présentation de la cible
(Aston-Jones et al. 1994). L’activité phasique précede de 200ms la réponse
comportementale, ainsi le LC serait impliqué dans la détection de stimuli liés a la réponse
comportementale (Aston-Jones et al. 1994; Clayton et al. 2004). De plus, lorsque la cible et
le distracteur sont inversés, les neurones cessent de répondre a l'ancienne cible et
répondent a la nouvelle (Aston-Jones et al. 1997). Ces études ont donc mis en évidence que
les neurones du LC répondent, par une activation phasique, sélectivement a la présentation
de stimuli saillants ou pertinents dans la tache. Aston-Jones et ses collaborateurs montrent
également que les réponses phasiques du LC, évoquées par la cible, sont absentes pendant
les périodes de faible performance, c’est-a-dire lorsque l’animal ne répondait plus
sélectivement a la cible (taux de go incorrecte élevé) (Aston-Jones et al. 1994).

Il existerait un lien entre l'activité phasique, c’est-a-dire les bouffés de potentiel

d’action, l'activité tonique, c’est-a-dire l'activité spontanée, et les performances
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comportementales qui dépendrait du niveau d’éveil (Yerkes and Dodson 1915). Il a été
proposé qu'un niveau de décharge tonique trop faible ou trop élevé correspondrait a
différents états d’éveil (de la somnolence a une distractibilité élevée), dans lesquels on
observe une diminution de l'activité phasique en réponse aux stimuli et donc des
performances faibles. Ce serait lorsque I'activité tonique est a un niveau intermédiaire que
les réponses phasiques évoquées par les stimuli seraient maximales et que les
performances seraient optimales. La corrélation entre les performances et patron d’activité
suivrait donc une courbe en U-inversé, ainsi les décharges neuronales correspondraient a

différents états attentionnels (d'un état d’alerte a un état de somnolence) (figure 10).
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Figure 10. Relation en U-inversé entre l'activité tonique du LC et les performances. Les
performances sont faibles lorsque les décharges toniques sont trop faibles ou trop élevées car
I'animal est somnolent ou au contraire distrait. Les performances sont optimales lorsque que le
niveau d’activité tonique est intermédiaire et permet donc des décharges phasiques lors de

I'apparition d'un stimulus (fleche). Figure adaptée de (Aston-Jones and Cohen 2005a).
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2.2. Modification des réseaux neuronaux

Plusieurs mécanismes d’action de la NA semblent étre a I'origine d’'une modification
du comportement: une amélioration du traitement de l'information sensorielle, une
modification de I'activité du réseau fronto-pariétal avec en particulier une modification de
la connectivité fonctionnelle au niveau du PFC et une modification de l'activité synchrone

des populations de neurones.

Amélioration du traitement de l'information sensorielle - De trés nombreuses
études ont montré un impact de la NA sur le traitement de I'information sensorielle, et ce
pour plusieurs modalités sensorielles (vision, audition, odorat..) (voir pour revue
Waterhouse and Navarra 2019). Comme nous l'avons décrit dans le premier chapitre, le
traitement sensoriel s’effectue a plusieurs niveaux : un traitement sous-cortical (thalamus)
et un traitement cortical (cortex sensoriels). Il existe des preuves d'un impact de la NA sur

ces différents niveaux de traitement de l'information sensorielle.

Augmentation du rapport signal sur bruit - Que ce soit au niveau thalamique ou
cortical, 'augmentation de I'excitabilité des neurones cibles serait médiée par I'action de la
NA sur les récepteurs al (Rogawski and Aghajanian 1980a, 1982; Kayama 1985;
Govindaiah and Cox 2006) libérée grace a I'activité phasique du LC (Vazey et al. 2018). A
I'inverse, la NA par son action sur les récepteurs B est également capable de diminuer
I'excitabilité, par son action sur les neurones glutamatergiques et/ou d’augmenter
I'inhibition, par son action sur les interneurones inhibiteurs (Foote et al. 1975; Devilbiss
and Waterhouse 2000). La NA aurait donc une double action au niveau thalamique et
cortical, en diminuant I'activité spontanée des neurones ("bruit") et en augmentant
la réponse évoquée par un stimulus ("signal") (Devilbiss and Waterhouse 2000). On
parle alors d’augmentation du rapport signal sur bruit (SNR), qui permettrait un
traitement plus efficace des informations sensorielles et participerait au processus de

sélection de I'information a traiter (figure 11).
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Figure 11. Représentation de 'augmentation du rapport signal sur bruit médiée par la NA. La
NA augmente le rapport signal sur bruit en augmentant la réponse évoquée par les stimuli (signal)
et en diminuant l'activité spontanée des neurones (bruit), ainsi la NA améliore le traitement de
I'information sensorielle.

NA et thalamus - Des études in vitro ont montré que I'application de NA sur des
cellules du thalamus modifie I'excitabilité des cellules (McCormick and Prince 1988; Varela
2014). De plus, l'application de NA faciliterait les transmissions thalamocorticales par
rapport aux transmissions intracorticales (Favero et al. 2012). Autrement dit, la NA
favoriserait l'arrivée des informations provenant du thalamus, donc les informations
sensorielles, au niveau cortical. Ce mécanisme pourrait étre impliqué dans I'amélioration de
la détection des stimuli saillants grace a la NA. Des études in vivo, chez le rat ont confirmé
I'influence de la NA sur le thalamus. La stimulation du LC ou I'application de NA au niveau
du LGN chez le rat anesthésié augmente les réponses évoquées par une stimulation
électrique du chiasma optique (Rogawski and Aghajanian 1980b, 1980a; Kayama 1985). De
méme, 'activité évoquée par un stimulus visuel est augmentée (augmentation de la vitesse
et de la force de transmission) suite a une injection systémique d’atomoxétine (inhibiteur
des NATSs) chez le rat anesthésié (Navarra et al. 2013). De plus, l'activité spontanée du
thalamus est réduite suite a I'infusion de NA, chez le rat anesthésié, alors que l'activité
évoquée par une stimulation est maintenue (Hirata et al. 2006). Une étude récente réalisée
chez le rat éveillé a mis en relation cette modulation de I'activité du thalamus, grace a la NA,
avec une amélioration des performances comportementales dans une tache de détection
d’un signal visuel (Navarra et al. 2017). Ainsi, grace a la NA, le thalamus filtrerait de fagon
plus fine l'information sensorielle avant de la relayer aux cortex sensoriels (Castro-
Alamancos 2002a, 2002b; McAlonan et al. 2008; Bezdudnaya and Castro-Alamancos 2014;

Castro-Alamancos and Gulati 2014).
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NA et cortex sensoriels - Au niveau cortical, la NA est également capable de moduler
'activité neuronale afin de modifier le traitement de I'information sensorielle. Par exemple,
la NA facilite I'excitabilité des neurones du cortex somatosensoriel (Waterhouse et al.
1981), et augmente la réponse évoquée par un stimulus pertinent (Waterhouse et al. 1998).
Au niveau du cortex visuel, I'administration locale de NA augmente la réponse évoquée par
une stimulation et modifie la structure du champ récepteur de certains neurones: sous
influence noradrénergique, certains neurones répondent a des stimuli auxquels ils ne
répondaient pas auparavant (Waterhouse et al. 1990). Chez 'Homme sain, 'administration
systémique d’atomoxétine (prise de comprimé par voie orale), augmente I'excitabilité du
cortex visuel mesurée par électroencéphalographie (Hoffken et al. 2012). De plus, la NA
diminue 'activité spontanée des neurones du bulbe olfactif (Manella et al. 2017), du cortex
visuel (Waterhouse et al. 1990), du cortex piriforme (Hasselmo et al. 1997) ou encore du

cortex auditif (Foote et al. 1975).

Influence sur le réseau fronto-pariétal - Comme nous l'avons décrit
précédemment, le réseau fronto-pariétal est essentiel dans les processus attentionnels (voir
Chapitre 1, §4). Une étude de TEP a mis en évidence une activation simultanée du réseau
fronto-pariétal (cingulaire antérieur, gyrus frontal moyen, lobe pariétal inférieur), du
thalamus (incluant le pulvinar) et de la région du tronc cérébral, contenant le LC, lorsque
les sujets répondaient rapidement a Ilapparition d'une cible visuelle (fréquence
d’apparition irréguliére: 1 stimulus toutes les 3 a 5 sec)(Sturm et al. 1999). Plus
récemment, une étude d’'IRMf a testé I'implication du LC dans une tache impliquant des
processus attentionnels : la tache de stroop (Kohler et al. 2016). Dans cette tache, les sujets
doivent reporter le plus rapidement possible la couleur dans laquelle est écrit un mot qui
lui-méme désigne une couleur. Deux conditions sont présentées aux sujets : congruent, dans
ce cas le mot désigne la couleur dans laquelle il est écrit (par exemple le mot rouge est écrit
en rouge), et incongruent, dans ce cas la couleur désignée par le mot est différente de la
couleur dans laquelle il est écrit (par exemple le mot rouge écrit en vert). Ainsi, la condition
congruente implique de refreiner la réponse automatique qui est la lecture du mot en
faveur d’une réponse moins automatique (déterminer la couleur de I’encre) (Stroop 1935).
Cette tache nécessite donc un controle exécutif important afin de gérer le conflit entre la

réponse automatique et la réponse demandée. En utilisant cette tache couplée a 'IRMf, les
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auteurs ont montré une augmentation de l'activation de la région du LC en condition
incongruente comparé a la condition congruente, autrement dit ils ont montré que
'activation de la région du LC dépend du niveau d’interférence de la tache. De plus, ils ont
mis en évidence une augmentation de connectivité fonctionnelle entre le LC et le PFC
(dorso-latéral et ventro-latéral) mais également entre le LC et le lobe pariétal dorsal au
cours de la tache (Kohler et al. 2016). Des études combinant la neuroimagerie et la
modulation pharmacologique ont montré que la NA modifie la connectivité fonctionnelle au
sein du réseau fronto-pariétal (Coull et al. 1999; de Haes et al. 2007; Guedj, et al. 2017b;
Hernaus et al. 2017). Par exemple, Hernaus et ses collaborateurs ont utilisé une tache
impliquant une charge importante de mémoire de travail : tache "n-back" (Gevins and
Cutillo 1993). Dans cette tache les sujets doivent détecter 'apparition d'une cible ; la cible
correspond a une lettre lorsque celle-ci est la méme que celle présentée un, deux ou trois
essais précédents (1-back, 2-back ou 3-back). Les auteurs ont montré que l'activité du
réseau fronto-pariétal est augmentée lors de la réalisation de cette tache, comparé a une
tache contréle dans laquelle les sujets doivent détecter I'apparition d'une lettre cible (le X).
Suite a l'injection d’atomoxétine (inhibiteur de la recapture qui augmente la transmission
noradrénergique), la connectivité fonctionnelle du réseau fronto-pariétal est renforcée lors
des essais avec une charge importante de mémoire de travail (2-back et 3-back), comparé a
la tache contrdle (Hernaus et al. 2017). Récemment, nous avons montré que l'injection
d’atomoxétine chez le singe au repos, entraine une réorganisation des réseaux cérébraux
avec un role particulier du réseau fronto-pariétal. En effet, la corrélation négative entre le
LC et le réseau fronto-pariétal observée en condition controle (injection intra-musculaire de
solution saline), devient positive suite a 'augmentation de la transmission noradrénergique
(injection intra-musculaire d’atomoxetine), ce qui suggere que le LC, en lien avec le réseau
fronto-pariétal, pourrait étre a l'origine de cette réorganisation (voir Chapitre 7 : Guedj, et
al. 2017b). Il est proposé que le LC modulerait le réseau fronto-pariétal afin de modifier le
niveau d’engagement dans la tache et donc les performances dans des taches de mémoire

de travail (Unsworth and Robison 2017).

Modification de la connectivité fonctionnelle du PFC -Le réseau fronto-pariétal qui

est essentiel au processus attentionnel comprend le PFC qui serait plus spécifiquement
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impliqué dans les processus top-down. Plusieurs études ont mis en évidence un role

particulier de la NA au niveau du PFC.

Le PFC dorsolatéral est par exemple impliqué dans la mémoire de travail c’est-a-dire
le maintien et la manipulation de Ilinformation a court terme. Des études
d’électrophysiologie chez le singe ont mis en évidence des microcircuits sous-tendant la
mémoire de travail spatiale (Goldman-Rakic 1995). Dans les taches de mémoire de travail
spatiale, les animaux doivent se souvenir d’'une position spatiale pendant un certain délai.
Au sein des microcircuits du PFC, les neurones avec des propriétés spatiales similaires
présentent une activité soutenue pendant le délai de rétention, et a I'inverse les neurones

avec des propriétés spatiales différentes sont inhibés (figure 12).
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Figure 12. Bases cellulaires de la mémoire de travail. (A) enregistrement d’'un neurone dont le
maintien de l'activité pendant la période de délai dépend de la position spatiale de l'indice. (B)
représentation schématique du réseau de cellules pyramidales au sein du PFC pendant une tache de
mémoire de travail: les neurones avec des propriétés spatiales similaires (direction
préférée) s'engagent dans une excitation récurrente pour maintenir les informations en
mémoire (augmentation du taux de décharge) pendant la période de délai en l'absence de
stimuli. Les interneurones GABAergiques inhibent l'activation des neurones codant la
direction non-préférée. Figure extraite de Ramos and Arnsten 2007.
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La NA, par son action sur les récepteurs a2, permet une amélioration des
performances dans des taches de mémoire de travail (Ramos and Arnsten 2007). Un
blocage des récepteurs a2 (injection systémique de Yohimbine, un antagoniste a2) entraine
une diminution de la fréquence de décharge des neurones du PFC pendant le délai,
détériorant ainsi les performances de mémoire de travail (Li and Mei 1994; Li et al. 1999).
A l'inverse une injection systémique d’'un agoniste a2 (clonidine ou guanfacine) entraine
une augmentation de la fréquence de décharge neuronale pendant le délai et donc une
amélioration des performances (Li et al. 1999; Wang et al. 2007). Wang et ses
collaborateurs ont montré que pendant le délai, les neurones codent une direction
spécifique : leur direction préférée. La NA par son action sur les récepteurs a2 augmente la
fréquence de décharge des neurones pendant le délai mais seulement pour la direction
préférée (Wang et al. 2007). Ainsi la NA permettrait d’augmenter le signal au sein des
microcircuits du PFC et donc d’améliorer la mémoire de travail (Arnsten 2010; Arnsten et
al. 2012a). A noter qu’une interaction forte existerait entre les systémes noradrénergique et
dopaminergique au niveau du PFC. La NA serait responsable de 'augmentation du signal,
alors que la dopamine entrainerait une diminution du bruit, en supprimant les décharges
pour les directions non préférées (Arnsten 2007). Les récepteurs a2 amélioreraient donc
les fonctions du PFC alors que les récepteurs al détérioreraient ces fonctions. Il est proposé
que les récepteurs al, qui ont une plus faible affinité pour la NA, entrent en jeu lors d’'une
trop forte libération de NA, par exemple lors d’un stress, entrainant une suppression de
I'activité neuronale (Arnsten 2009). Cependant, une étude récente a montré que les
récepteurs al peuvent également augmenter l'activité neuronale dans des conditions
basales (niveau modéré de NA), par leur action sur les neurones présynaptiques (Datta et
al. 2019). De méme, il a été montré qu’'un antagoniste des récepteurs al (injection
systémique de prazosin) détériore les performances dans une tache de shift attentionnel,
nécessitant de réorienter son attention vers un stimulus auparavant non-pertinent
(Berridge et al. 2012). Pour résumer, au niveau du PFC, la NA, par son action sur les
différents récepteurs, modulerait différents aspects des fonctions cognitives (Berridge and
Spencer 2016a). La NA, par son action sur les récepteurs a2, améliorerait la mémoire
de travail alors que l'action de la NA sur les récepteurs al permettrait une

amélioration de la flexibilité cognitive dans des conditions basales ou une
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détérioration de la mémoire de travail dans des conditions de stress. Le role des
récepteurs 3 au niveau du PFC reste encore mal connus et sont souvent décrit comme
n'impactant pas les fonctions du PFC (Arnsten 2000). Cependant une étude a montré que
l'injection d’'un antagoniste 31 (Betaxolol) au niveau du PFC améliore les performances de

mémoire de travail chez le rat et le singe (Ramos et al. 2005).

Impact sur les rythmes cérébraux - Comme nous l'avons décrit dans le chapitre
précédant (voir Chapitre 1, §4.2), la communication entre les différentes aires cérébrales est
sous-tendue par l'activité oscillatoire des populations de neurones. Plusieurs travaux ont
montré un impact de la NA sur ces rythmes oscillatoires, ce qui pourrait constituer 'un des
mécanismes d’action du systeme noradrénergique (Guedj et al. 2017). Comme nous l'avons
décrit dans le paragraphe précédent, le systéme noradrénergique est impliqué dans la
transition entre les différents états d’éveil et modifie I'activité corticale. Il a été montré
qu’une activation du LC, par injection d'un agoniste cholinergique (bethanechol, Adams and
Foote 1988) au niveau du LC, modifie I'activité corticale, en promouvant le passage d’'un
signal EEG synchronisé a un signal désynchronisé chez le rat anesthésié (figure 13, Berridge
and Foote 1991). Les résultats inverses sont observés lors d’'une inhibition du LC par
injection d’'un agoniste a2 (clonidine) au niveau du LC (Berridge et al. 1993). Cet effet serait
médié par une action sur les récepteurs 3 (Berridge and Foote 1991; Berridge and Wifler
2000) et aZ (Manns et al. 2003). Plus récemment, il a été montré qu'une stimulation
électrique du LC, mimant I'activité phasique évoquée par un stimulus saillant, augmente ou
inhibe I'activité de différentes populations de neurones du PFC médian (Marzo et al. 2014).
De la méme fagon, il a été montré que 'activité des neurones du LC, spontanée ou évoquée
par une stimulation sensorielle, est associée a une augmentation transitoire des oscillations
gamma au niveau du PFC médian chez le rat (enregistrement des potentiels de champ
locaux), suggérant que le LC est capable de modifier rapidement I'état d’excitation du cortex
(Neves et al. 2018). Un effet similaire a été mis en évidence au niveau du cortex

somatosensoriel primaire (Safaai et al. 2015).
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Figure 13. Relation entre I'activité du LC et le signal EEG mesuré au niveau cortical. L'activité
du LC est augmentée grace a 'infusion de Bethanechol (agoniste cholinergique), ce qui entraine une
diminution de 'amplitude et une augmentation de la fréquence du signal EEG au niveau cortical.
Figure adaptée de Berridge and Waterhouse 2003.

En conclusion, nous avons montré dans cette partie que la NA impacte a la fois
I'activité des cortex sensoriels et du thalamus, autrement dit le traitement de 'information
sensorielle a différents niveaux, mais également au niveau du réseau fronto-pariétal. Ainsi
le systeme noradrénergique a la possibilité de moduler les différentes structures
impliquées dans les processus attentionnels (voir Chapitre 1 §4.1). De plus la NA est capable
de moduler l'activité oscillatoire des populations de neurones, processus permettant la
communication entre les différentes structures impliquées dans les processus attentionnels

(voir Chapitre 1 §4.2).

2.3. Modulation indirecte de I'activité neuronale

Comme nous 'avons rapidement évoqué précédemment (voir Chapitre 2, §1.3), les
récepteurs noradrénergiques se trouvent au niveau des neurones mais également au niveau
des autres cellules présentes dans le cerveau (Cohen et al. 1997; Papay et al. 2006; Mitrano
et al. 2014, voir pour revue : O’'Donnell et al. 2012).

Noradrénaline et cellules gliales - Tous les types de récepteurs noradrénergiques
sont retrouvés au niveau des astrocytes (al, a2 et B) (Hertz et al. 2010). Les récepteurs al
améliorent la recapture du glutamate par les astrocytes, ce qui permet une meilleure

résolution temporelle de la transmission glutamatergique (Fahrig 1993; Hertz et al. 2010).
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Les récepteurs a2 augmentent la production de glycogene! (Hertz et al. 2010), ce qui
permettrait une production d’énergie plus rapide en cas de besoin (Shulman et al. 2001).
Les récepteurs {3, quant a eux, augmentent la glycogénolyse? (Hertz et al. 2010; Dong et al.
2012) lors de l'activité neuronale. La NA, par son action sur les différents récepteurs,
permettrait donc d’optimiser le role de support de I'activité neuronale exercée par
les astrocytes (O'Donnell et al. 2015). La NA module également l'activité des cellules
microgliales, par exemple en augmentant leur migration et leur prolifération (Fujita et al.
1998; Heneka et al. 2010) ou encore en diminuant I'expression de TNFa (Mori et al. 2002;
Farber et al. 2005), facteur qui serait impliqué dans des processus de plasticité (LTP, LTD
mais également "synaptic scaling") (Turrigiano 2008). La NA peut donc moduler de fagon
indirecte I'activité neuronale, et ce type de modulation pourrait concerner d’avantage la

mémorisation a long terme.

Noradrénaline et flux sanguin cérébral — Plusieurs études ont montré que la NA
modifie le flux sanguin cérébral (Raichle et al. 1975; Cohen et al. 1997; Toussay et al. 2013),
ce qui permettrait d’ajuster le taux d’oxygene et de glucose en fonction de l'activité
neuronale (Hamel 2006; Lecrux et al. 2019). Une étude récente a montré qu’une
modification de la transmission noradrénergique, chez la souris, modifie la réponse
hémodynamique, mesurée par imagerie optique des signaux intrinseque3, et évoquée par
une stimulation de la patte, au niveau du cortex sensoriel (Bekar et al. 2012). Plus
spécifiquement, les auteurs ont observé une meilleure synchronisation et une meilleure
précision spatiale de la réponse hémodynamique avec la stimulation, suite a
I'administration d’'un antagoniste a2 (atipamezole). De plus, si la stimulation de la patte de
la souris est suivie par la stimulation d’'une autre patte, on observe que l'atipamezole
permet une meilleure redistribution du flux sanguin. En effet, grace a 'augmentation de la
transmission noradrénergique, la réponse hémodynamique a la premiére stimulation prend
fin plus rapidement et la réponse hémodynamique correspondant a la deuxieme

stimulation est observée de facon plus précise, temporellement et spatialement. Cette étude

1 Le glycogéne est un polymere du glucose utilisé afin de stocker I'énergie dans les cellules.

2 La glycogénolyse est la production de glucose a partir du glycogene afin de fournir I'énergie

nécessaire pour le fonctionnement des cellules.

3 Méthode d’imagerie permettant de mesurer les changements hémodynamiques avec une

résolution spatiale et temporelle élevée. Cette méthode utilise les différentes propriétés

d’absorption de la lumiere par 'hémoglobine en fonction de son oxygénation (Zepeda et al. 2004).
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suggere que la NA permettrait d’optimiser le couplage entre le flux sanguin et la
demande énergétique due a I'activité neuronale. On peut alors imaginer que la NA, par
cette modulation indirecte de l'activité neuronale, pourrait optimiser la redistribution des

ressources nécessaires en fonction des stimuli extérieurs.

3. Role de la noradrénaline sur les fonctions cognitives et modeles

théoriques

3.1. Modeéles théoriques

Le systéme noradrénergique est capable d’influencer de nombreuses réponses

comportementales, ce qui a amené plusieurs auteurs a proposer différents roéles et

meécanismes d’action de la NA dans le comportement.

Balance entre exploitation et exploration - D’apres le modele proposé par Aston-
Jones et Cohen ("Adaptive gain theory", Aston-Jones and Cohen 2005a), le systeme
noradrénergique permettrait d’ajuster le comportement entre I'exploitation des sources
connues de récompense et I’exploration de I'environnement a la recherche d’opportunités
de plus grande valeur ou plus stables. Ainsi la NA permettrait d’optimiser le comportement,
c’'est-a-dire de réduire la balance cout/bénéfice, en fonction de l'utilité, c’est-a-dire les
bénéfices nets obtenus dans la tache. Cet ajustement serait médié par les deux modes
d’activité des neurones du LC : I'activité tonique et I'activité phasique (voir Chapitre 1, §1.2)
(Usher et al. 1999). En mode tonique, 'activité spontanée du LC est élevée alors que les
bouffées d’activité phasique sont rares, voir absentes: le comportement est alors
désorganisé (Rajkowski et al. 1994). Ce mode d’activité faciliterait la flexibilité
comportementale, qui peut étre interprétée comme une réorientation de l'attention, et
I'exploration d’opportunités alternatives (Kane et al. 2017; Cope et al. 2019). A 'opposé, le
mode d’activité phasique du LC serait impliqué dans les comportements orientés vers un
but en agissant comme un filtre des stimuli non-pertinents. En effet, I'activité phasique des
neurones du LC est observée lors de la présentation de stimuli saillants ou pertinents dans

la tache (Aston-Jones et al. 1997). Le passage d’'un mode d’activité a I'autre serait induit par
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un changement de couplage électrotonique! des neurones du LC (Usher et al. 1999). Plus
précisément, une élévation du couplage électrotonique entrainerait une synchronisation de
l'activité des neurones du LC, ce qui favoriserait le mode d’activité phasique du LC. A
I'opposé, une diminution du couplage diminuerait la cohérence de décharge des neurones,
favorisant ainsi le mode d’activité tonique du LC. Ce modele met également en relation le
niveau de couplage électrotonique, et donc le mode d’activité du LC, avec les performances
dans une tache de discrimination. D’aprés ce modele, I'activité tonique du LC jouerait un
role dans l'optimisation des performances a travers les taches, en favorisant un
désengagement de la tiche en cours afin de trouver de meilleures alternatives, alors que le
mode phasique optimiserait les performances au sein d’'une tache (Aston-Jones and Cohen
2005b). Deux études utilisant le diametre pupillaire comme mesure indirecte de I'activité
du systeme noradrénergique, ont apporté des preuves expérimentales au modele proposé
par Aston-Jones et Cohen (Gilzenrat et al. 2010; Jepma and Nieuwenhuis 2011). Jepma et
ses collaborateurs ont utilisé une tache nécessitant une balance entre les comportements
d’exploration et d’exploitation afin d’optimiser ses performances ("four-armed bandit"
tache). Dans cette tache, les sujets doivent choisir parmi quatre machines a sous. La
moyenne de récompense obtenue pour chaque machine varie indépendamment et
graduellement au cours des essais. Les résultats montrent que les choix exploratoires sont
associés a un diametre pupillaire plus important que les choix de type ‘exploitation’. De
plus, les changements de diametre pupillaire entre les essais associés a la transition entre
exploitation-exploration sont corrélés aux changements d’utilité dans la tache (c’est a dire
les bénéfices nets obtenus dans la tache) (Jepma and Nieuwenhuis 2011).

Dans leur modele, Aston-Jones et Cohen proposent I'implication de deux structures
du PFC médian, le cortex orbito-frontal (OFC) et le cortex cingulaire antérieur (ACC).
Plusieurs études ont montré la présence de projections de ces régions du cortex frontal vers
le LC (voir Chapitre 2 §1.2), suggérant une modulation du systéme noradrénergique par ces
régions (Arnsten and Goldman-Rakic 1984). Ces deux structures permettraient I’évaluation

des colits et des bénéfices obtenus au cours de la tidche afin d’évaluer la nécessité de

1 Le couplage électrotonique est un courant ionique médié par des jonctions communicantes. Ces
jonctions sont des connexions intercellulaires spécialisées permettant de connecter directement le
cytoplasme des deux cellules, permettant ainsi le transfert rapide de diverses molécules, d'ions et
d’'impulsions électriques.
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changer de comportement (exploitation vs. exploration). Plus spécifiquement, si l'utilité
obtenue dans la tache est suffisante (c’est-a-dire que les bénéfices obtenus sont supérieurs
aux cofts) alors 'OFC et I'’ACC permettraient le maintien du mode d’activité phasique du LC,
afin d’optimiser les performances. Si, a I'inverse, 'utilité diminue (c’est-a-dire que les colits
deviennent supérieurs aux bénéfices obtenus), 'OFC et ’ACC favoriseraient un changement
d’activité du LC vers le mode tonique, afin de permettre le désengagement de la tache en
cours et I'exploration de nouvelles alternatives. Une étude récente a montré qu’il existe une
relation entre le diametre pupillaire, représentant potentiellement l'activité du systeme
noradrénergique, et I'activité de I’ACC évoquée par la présence de distracteurs (Ebitz and
Platt 2015).

Au niveau des régions cibles, la NA agirait en ajustant le gain neuronal, autrement dit
le niveau d’excitabilité, ce qui aboutirait a une augmentation du rapport signal sur bruit
(Servan-Schreiber et al. 1990). Usher et ses collaborateurs en 1999 ont mis en évidence
I'impact d’'une modification du gain neuronal sur les performances dans une tache de
discrimination (Usher et al. 1999). Afin de modéliser les réponses comportementales, les
auteurs ont développé un modele de réseau de neurones, dans lequel les informations
sensorielles de la cible et du distracteur entrent en compétition et une population de
neurones du LC simulée permet la modulation du gain neuronal. Cette simulation a montré
qu'en mode phasique, le gain augmente de fagon transitoire lors de la présentation de la
cible, permettant un meilleur traitement du signal. Cependant, de maniere générale, le gain
est faible en mode phasique, ce qui permettrait un meilleur filtrage du bruit. A I'inverse, en
mode tonique, le gain neuronal est élevé, ce qui augmente le traitement des deux signaux
concurrents (signal et bruit), entrainant ainsi une difficulté a discriminer les cibles. Une
étude récente semble confirmer que 'activité du LC module I'encodage des informations au
niveau cortical (Vazey et al. 2018). En utilisant 'optogénétique pour stimuler le LC, les
auteurs ont montré qu’'une activation phasique du LC (3 impulsions a 12Hz), mais pas une
activation tonique (3Hz), produit un potentiel évoqué spécifique au niveau du PFC médian,
chez le rat. Ce potentiel évoqué inclut des composantes similaires a celle observées chez
I’'Homme lors de la présentation d'un stimulus saillant orientant I'attention (N100 et P300).
De plus, l'enregistrement des potentiels de champs locaux au niveau du cortex

somatosensoriel primaire pendant une stimulation électrique du dos du rat a montré que
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I'activité du LC modifie le traitement sensoriel au niveau cortical en augmentant la
proportion de neurones encodant le stimulus sensoriel et en changeant la latence et

I'intensité de la réponse évoquée.

Réorientation du comportement- Un autre modele a proposé que le NA serait
impliquée dans la réorientation du comportement entre les différentes taches mais
également au cours d’'une tache ("Network reset", Bouret and Sara 2005, Sara and Bouret
2012), rejoignant donc les notions d’exploration et d’exploitation décrites dans le modele
d’Aston-Jones et Cohen. Par exemple, chez le rat réalisant une tache de discrimination
olfactive, I'apparition d’un flash lumineux indiquant le début de I'essai induit I'orientation
de la réponse comportementale et provoque une décharge phasique du LC (Bouret and Sara
2004). De plus, cette activité des neurones du LC précéde la réponse des neurones de l'aire
prélimbique du PFC médian, suggérant que l'activité phasique du LC est a l'origine du
changement neuronal observé au niveau cortical. Ce modele propose que la NA joue un role
de signal de réinitialisation permettant de changer de comportement. Ce signal permettrait
d’interrompre les réseaux fonctionnels existant afin de faciliter leur réorganisation, pour
répondre de fagon appropriée au changement d’environnement. Il a également été montré
que l'activité phasique évoquée par la présentation d'une cible est plus importante lorsque
cette cible est rare (Aston-Jones et al. 1994). De la méme fagon, dans une tache de
discrimination, les neurones du LC s’activent lors de I'obtention de la récompense, mais
seulement en début d’apprentissage, donc lorsque cette récompense correspond a un
stimulus inattendu (Bouret and Sara 2004). Ce qui suggere un role de la NA spécifique dans
la réponse aux stimuli inattendus. Cette notion se rapproche du modele proposé par Yu et
Dayan, qui propose que la NA serait un signal de I'inattendue (opposé a 'acétylcholine qui
signalerait I'attendu) (Yu and Dayan 2005; Dayan and Yu 2006). En effet, ils ont montré a
I'aide d'un modeéle Bayésien! que l'activité du LC est liée aux changements inattendus de
I'environnement, que ce soit I'apparition d’'un stimulus inattendu ou un changement d’état
au sein de la tache. Le systeme noradrénergique permettrait donc de détecter les

informations de l'environnement qui ne correspondent pas a nos attentes grace a

1 I’approche bayésienne permet de formaliser des croyances a priori pour ensuite les mettre a jour
grace aux données observées.
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I'interaction de processus top-down et bottom-up. Ces deux modeles (Bouret and Sara
2005; Yu and Dayan 2005) ont été intégré par Corbetta et ses collaborateurs qui propose un
lien entre la NA et le réseau fronto-pariétal attentionnel afin d’orienter et de réorienter
I'attention (voir Chapitre 1, §5) (Corbetta et al. 2008). L’activité du réseau fronto-pariétal
ventral, qui permet la réorientation de I'attention lors de I'apparition de stimuli inattendus,
serait liée a l'activité du LC. Plus spécifiquement, I'activité tonique du LC faciliterait la
désactivation du réseau ventral (en particulier la jonction temporo-pariétal), favorisant
ainsi un engagement optimal dans une tache grace a l'activité du réseau dorsal. A l'inverse
I'activité phasique du LC, évoquée par des stimuli saillants ou pertinents, activerait le
réseau ventral afin de réorienter l'attention vers ces stimuli. Ces différents modeles
proposent donc un réle essentiel de la NA dans I'adaptation du comportement, en réponse

aux changements de 'environnement, en favorisant la réorientation de I'attention.

Motivation et effort - Plus récemment, des auteurs ont proposé un role de la NA
dans la motivation afin de faire face aux situations nécessitant un effort physique ou
cognitif. Bouret et ses collaborateurs ont, par exemple, mis en évidence un role
complémentaire du systéme noradrénergique et dopaminergique lors de la réalisation
d’une tache d’échéancier de récompense ("reward schedule task" en anglais), chez le singe
(Bouret et al. 2012). Dans cette tache les animaux doivent effectuer un, deux ou trois essais
corrects successifs pour obtenir une récompense. Dans cette étude, les auteurs ont
enregistré a la fois les neurones noradrénergiques du LC et les neurones dopaminergiques
de la substance noire. Ils ont montré que les neurones du LC s’activent de fagon plus
importante pour les essais sans récompense, comparé aux essais avec récompense,
suggérant que la NA interviendrait dans les essais avec un coiit élevé (sans récompense),
afin d’augmenter la motivation et permettre la réponse comportementale (reldcher une
barre). Alors que dans les essais avec un cofit faible (avec récompense), I'évaluation de la
récompense par la dopamine suffirait a déclencher la réponse comportementale. Une étude
utilisant une tache dans laquelle la quantité de récompense et I'action a effectuer afin
d’obtenir la récompense varient au cours des essais, a montré que les neurones du LC
s’activent lors de I'apparition de I'indice indiquant la quantité de récompense et I'action a

effectuer ainsi que lors de la réponse comportementale (relacher une barre) (Bouret and
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Richmond 2015). Plus spécifiquement, I'activité du LC au moment de I'apparition de I'indice
augmente en fonction de la quantité de récompense alors que l'activité au moment de la
réponse comportementale diminue en fonction de la quantité de récompense. Cette réponse
du LC impliquerait des afférences provenant du PFC ventral, qui est impliqué dans le codage
de la quantité de récompense (Ventura et al. 2007, 2008; Bouret and Richmond 2015). Les
auteurs proposent que le systeme noradrénergique permettrait la mobilisation des
ressources (musculaires, neuronales et métaboliques) nécessaires pour faire face aux
situations nécessitant un effort physique et/ou cognitif (Bouret and Richmond 2015). Dans
la méme ligne d’idée, une étude a permis de différencier deux aspects différents dans
'effort : 'estimation du colit, qui serait médié par la dopamine, et la détermination de la
difficulté de la tache en traitant les différentes informations afin de produire I'effort
nécessaire a l'action, qui impliquerait la NA (Varazzani et al. 2015). De plus, une étude
récente a mis en évidence un double effet de la NA dans une tache de prise de décision avec
un rapport colt bénéfice variable: la NA est impliquée a la fois dans la flexibilité
comportementale, en favorisant 'adaptation aux changements de I'environnement et dans

la motivation, en mobilisant les ressources nécessaires (Jahn et al. 2018).

Amplification de la sélection - Le modele proposé par Mather et ses collaborateurs
("glutamate amplifies noradrenergic effects”" ou "GANE", Mather et al. 2016) vient du
constat qu’'un signal d’alerte (décrit comme "éveillant" par les auteurs) améliore le
traitement des informations saillantes ou pertinentes et en parallele diminue le traitement
des autres informations (Lee et al. 2014). Un effet de sélection similaire est retrouvé pour
les processus d’apprentissage et de consolidation de la mémoire (Clewett et al. 2017). Les
auteurs ont alors proposé que ces processus de sélection, suite a la présentation d'un signal
d’alerte (stimuli saillants ou pertinents), seraient médiés par le systeme noradrénergique.
Ce modele se base sur les modeéles de compétition biaisée de I'attention, proposant que les
stimuli sont en compétition pour des ressources ‘mentales’ limitées (Desimone and Duncan
1995). En effet, le GANE modele propose que la NA, en interaction avec le glutamate,
permet d’amplifier le traitement des informations prioritaires (saillantes et/ou pertinentes)
et a l'inverse d’'inhiber le traitement des informations non-prioritaires. Au niveau

synaptique, le glutamate augmenterait la libération de NA créant des "points chauds". La NA
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par ce mécanisme de point chaud permettrait de réguler les différentes régions corticales
en fonction de l'activité déja présente. Ainsi une forte concentration de glutamate dans les
régions chargées des traitements prioritaires entrailnerait la libération locale de NA
provoquant une amplification du traitement de I'information. Les auteurs proposent que les
libérations de glutamate et NA se renforcent mutuellement : le glutamate augmenterait la
libération de NA en agissant sur les récepteurs NMDA présents au niveau des axones
noradrénergiques et une forte concentration de NA recruterait les récepteurs 3 présents
sur les neurones glutamatergiques afin d’augmenter leur excitabilité. A I'inverse, dans les
régions chargées des traitements non-prioritaires, la libération de glutamate et de NA serait
diminuée grace a des processus d’'inhibition latérale et d’auto-inhibition. Ce modele
propose un role essentiel des récepteurs B qui seraient recrutés lors de la libération de forte
concentration de NA afin d’augmenter I’excitabilité neuronale. Au niveau expérimental, une
étude a montré que l'activité du LC renforce la mémorisation d’éléments prioritaires,
autrement dit pertinents dans la tache, suggérant ainsi que la NA amplifie les processus de
sélection (Clewett et al. 2017, 2018). De plus, une étude récente a montré qu’'un modele
computationnel basé sur le GANE modele (Lee et al. 2018) est capable de reproduire des
données comportementales montrant qu’un signal d’alerte amplifie la compétition entre les
informations pertinentes (Sakaki et al. 2019). Ainsi la NA, par son interaction avec le

glutamate améliorerait la sélection de I'information pertinente.

3.2. Lien entre noradrénaline et attention

Zoom sur le LC - Comme nous I’avons décrit dans le premier chapitre, I'attention est
définie comme la sélection de I'information dans I'espace et le temps. Une premiere preuve
de l'implication de la NA dans ce processus de sélection est le patron d’activité des
neurones du LC. Il a été montré que les neurones du LC répondent sélectivement a la
présentation d’une cible parmi des distracteurs, et lorsque la cible change, les neurones
se mettent alors a répondre a la nouvelle cible et cessent de répondre a I'ancienne cible
(Aston-Jones et al. 1997). La réponse phasique des neurones du LC diminue avec la
répétition du stimulus cible s’il n’est pas suivi par un événement significatif (par exemple
une récompense) ou si I'animal a appris la signification du stimulus. La réponse phasique
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réapparait des lors qu’il y a un changement de cible (Sara and Segal 1991; Bouret and
Richmond 2009). Il est proposé que I'activation du LC en réponse a un stimulus dépend de
la quantité d’information pertinente apportée par le stimulus (Bouret and Richmond 2009).
Ainsi l'activité du LC permettrait de sélectionner les stimuli pertinents (de par leur
nouveauté ou leur signification) afin d’en améliorer le traitement (Vankov et al. 1995). Il est
important de noter que la réponse phasique des neurones n’est pas homogene, certains
neurones ne montrent pas d’effet d’habituation a la cible (Sara and Segal 1991), ce qui
pourrait, par exemple, permettre de maintenir une sélection de I'information méme lorsque
celle-ci devient moins saillante. Ces résultats suggerent que l'activité phasique des
neurones permettrait la sélection de l'information, nécessaire a I'adaptation du
comportement en fonction des contingences de I'environnement (Aston-Jones and Cohen

2005b; Sara 2009).

NA et maintien de l'attention - La plupart des études sur le réle de la NA dans les
processus attentionnels s’intéressent a 'aspect temporel de 'attention. Il a été montré que
la NA facilite la détection des cibles et réduit I'impulsivité dans des tiaches impliquant
I'attention soutenue. De nombreuses études montrent une amélioration des performances
dans des taches d’attention soutenue suite a l'injection d’agents pharmacologiques
augmentant la transmission noradrénergique (atomoxétine, guanfacine ou SK609) chez le
rat (Navarra et al. 2008; Paterson et al. 2011; Callahan et al. 2019; Marshall et al. 2019) et le
singe (Gamo et al. 2010; Callahan et al. 2019). Gamo et ses collaborateurs ont, par exemple,
montré que l'injection systémique d’'un agoniste des récepteurs a2 (guanfacine) chez le
singe améliore les performances en diminuant les erreurs d’omission, c’est-a-dire ne pas
répondre lors de I'apparition de la cible (nogo incorrect), dans une tache de CPT (voir
Chapitre 1, §3.1.) (Gamo et al. 2010). A I'inverse, 'administration de clonidine (antagoniste
a2), qui diminue I'activité du LC et la libération de NA (Svensson et al. 1975), diminue les
performances dans une tache de mémoire de travail visuelle, dans laquelle les sujets
doivent mémoriser des patrons visuels (Coull et al. 1995). De plus, des agents
pharmacologiques augmentant la transmission noradrénergique (atomoxétine, inhibiteur
des NATSs et guanfacine, agoniste des a2), sont utilisés afin de diminuer les symptomes chez

les patients TDAH (Sagvolden 2006; Chamberlain et al. 2007; Sikirica et al. 2013), suggérant
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I'importance du systeme noradrénergique dans ce trouble de l'attention temporelle
(Biederman and Spencer 1999; Ramoz et al. 2009). En effet, augmenter la transmission
noradrénergique permettrait d’augmenter l'activité du réseau fronto-pariétal et du PFC
(Chamberlain et al. 2009; Bush et al. 2013; Cubillo et al. 2014), régions qui sont sous
activées chez les patients TDAH (Paloyelis et al. 2007). Chez 'Homme sain, des études
utilisant la mesure du diametre pupillaire comme index indirect de Ilactivité
noradrénergique (Larsen and Waters 2018) ont montré une corrélation entre le diametre
pupillaire et les défauts d’attention soutenue (Unsworth and Robison 2016a; Van Den Brink
et al. 2016; Unsworth et al. 2018). Un effet du génotype noradrénergique (différentes
variantes du gene DBH qui controle la balance entre dopamine et NA dans le cortex) sur les
performances dans une tache d’attention soutenue a également été mis en évidence : en
fonction de leur génotype, les sujets font plus ou moins d’erreurs de commission (Go
incorrect), indiquant une difficulté a maintenir leur attention au cours du temps (Greene et
al. 2009a). L'implication des différents récepteurs noradrénergiques dans le maintien de

I'attention reste encore a déterminer.

NA et sélection de l'information - Peu d’auteurs se sont intéressés au réle de la NA
dans des taches d’attention spatiale, comme la tache d’attention avec indice (voir Chapitre 1,
§2.2). Une étude a montré qu'une augmentation de la transmission noradrénergique
améliore la capacité des patients héminégligents a détecter des cibles, et ce méme du coté
controlatéral a leur lésion (Malhotra et al. 2006). Il est important de noter que cet effet est
associé a une augmentation du temps d’exploration, ce qui peut suggérer une amélioration
de 'attention spatiale et/ou temporelle. Deux études ont montré que I'administration de
clonidine module l'orientation de l'attention spatiale dans une tache d’attention avec
indices, en réduisant le cofit entrainé par la présentation d’indices invalides (Clark et al.
1989; Coull et al. 2001). A I'inverse, une troisiéme étude n’est pas parvenue a mettre en
évidence un tel effet chez le singe (Witte and Marrocco 1997). Une étude a décrit une
augmentation plus importante du diametre pupillaire lors de la présentation d’'un indice
spatial comparé a la présentation d'un indice non-spatial, suggérant un réle du systeme
noradrénergique dans 'orientation de 'attention spatiale (Geva et al. 2013). De plus, il a été

montré que cette augmentation du diametre pupillaire n’est observée que dans un contexte
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prédictif, c’est-a-dire lorsque l'indice spatial représente 80 % des essais (Dragone et al.
2018). Ces résultats suggerent que l'effet de la NA dans l'orientation de I'attention
pourrait dépendre du contexte de la tache, ce qui pourrait alors expliquer les

résultats contradictoires des études précédentes.

L’'implication du systéme noradrénergique dans la facette spatiale de l'attention
reste encore mal connue. Cependant, des études utilisant d’autres types de tache ont permis
de mettre en évidence son role dans la flexibilité cognitive, impliquant des processus de
réorientation de l'attention dans des environnements changeants. Une tache
fréquemment utilisée est la tache de shift attentionnel (Tait et al. 2014), dans laquelle, le
sujet doit passer d'une reégle a une autre. On distingue trois types de changement de regle :
(1) l'inversion de l'apprentissage ("reversal learning"), qui correspond a une inversion
entre la cible et le distracteur (par exemple le "A" est la cible et le "L" est le distracteur puis
"A" devient distracteur et "L" cible); (2) le shift attentionnel intradimension
("intradimensional set-shifting"), qui correspond a un nouvel apprentissage de cible et
distracteur sans changer de dimension (par exemple le "A" bleu est la cible et le "L" rouge
est le distracteur puis le "X" jaune devient cible et le "B" vert distracteur); (3) le shift
attentionnel extra-dimension ("extradimensional set-shifting"), qui correspond a un
nouvel apprentissage de cible et distracteur mais dans une nouvelle dimension (par
exemple les lettres ne sont plus pertinentes, ce sont les couleurs qui le deviennent). Dans
ces taches, les sujets apprennent par essai-erreur l'association stimulus-réponse, il est donc
possible de mesurer le temps nécessaire afin d’apprendre une nouvelle regle. De
nombreuses études ont montré qu'une augmentation de la transmission
noradrénergique (administration d’atomoxétine, inhibiteur des NATs, d’idasoxan,
antagoniste a2, de methylphenidate, inhibiteur des NATs et des transporteurs de la DA, ou
d’atipamezole, antagoniste «2) réduit le nombre d’essais nécessaires pour apprendre la
nouvelle regle dans des tiches d’'inversion d’apprentissage et de shift attentionnel
extra-dimension (Devauges and Sara 1990; Lapiz and Morilak 2006a; Newman, Darling,
and McGaughy 2008; Seu et al. 2009; Cain et al. 2011a; Bradshaw, Agster, Waterhouse, and
Mcgaughy 2016; Hassani et al. 2017). De méme, des études récentes ont montré que le
diametre pupillaire est corrélé aux performances dans une tache de shift attentionnel extra-

dimension et qu'une augmentation du diametre pupillaire est observée lors du changement
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d’associations stimulus-réponse (Pajkossy et al. 2017, 2018). Cet effet serait médié par
'action de la NA sur les récepteurs al au niveau du PFC (Lapiz and Morilak 2006a; Tait et
al. 2007; McGaughy et al. 2008). Il est proposé que l'effet de la NA sur ce type de tache
implique principalement des processus attentionnels plutét que des processus
d’apprentissage (Totah et al. 2015), contrairement a la dopamine et la sérotonine qui eux
faciliterait 'apprentissage de I'association stimulus-réponse (Kehagia et al. 2010). En effet,
Totah et ses collaborateurs ont montré qu'une augmentation de la transmission
noradrénergique (injection systémique d’atomoxétine) accélere l'apprentissage de la
nouvelle regle sans changer la stratégie d’apprentissage (maintenir sa réponse apres un
essai correcte ou changer sa réponse apres un essai incorrecte). De plus, a notre
connaissance, aucune étude n’a réussi a mettre en évidence un effet de la NA sur le shift
attentionnel intradimension. Une explication possible pour ce manque d’effet serait que,
dans ce type de shift attentionnel, le sujet apprend une nouvelle association et les processus
d’inhibition ne sont pas nécessaires, contrairement a l'inversion de I'apprentissage ou le
shift attentionnel extra-dimensionnel. Des auteurs ont utilisé une tache de shift attentionnel
avec trois ou quatre choix possibles chez le rat et le singe, afin de distinguer deux types
d’erreurs : les erreurs de persévérance (continuer a répondre a l'ancienne cible) et les
erreurs neutres (répondre a un autre stimulus incorrect). Les résultats montrent que
I'administration d’'un agent pharmacologique augmentant la transmission noradrénergique
(atomoxétine, méthylphénidate et desipramine qui sont des inhibiteurs des NATSs plus ou
moins sélectifs) améliore l'inversion d’apprentissage en diminuant principalement les
erreurs de persévérance, suggérant ainsi une inhibition de réponse plus efficace a
I'ancienne cible (Seu et al. 2009). Chez 'Homme, une étude utilisant I'IRMf a mis en
évidence le réle du LC et du réseau fronto-pariétal dans les processus d’adaptation dans
une tache impliquant des changements aléatoires dans I'association stimulus-réponse (von
der Gablentz et al. 2015). Toutes ces études montrent l'importance de la NA dans
I'adaptation de la réponse comportementale aux changements de l’environnement,
impliquant certainement des processus de réorientation/désengagement guidé par des

informations top-down.
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Questions posées

En résumé, tout au long de cette introduction nous avons montré que le systeme
attentionnel est complexe et multifacette et qu'il implique des traitements a la fois de type
‘top-down’ et ‘bottom-up’ (voir Chapitre 1). Nous avons également montré que le systeme
noradrénergique, de par la diversité de ces récepteurs, la diversité de ces régions cibles et
la diversité d’effets potentiels sur ces régions cibles, a la possibilité d’agir finement sur le
comportement (voir Chapitre 2, §1 et 2). Et enfin, nous avons mis en évidence I'impact de
la NA sur un large panel de comportements et les modéles théoriques qui en découlent

(voir Chapitre 2, §3).

Comme nous l'avons décrit, peu d’études ont mis en évidence l'impact de la
transmission noradrénergique sur les performances dans des taches attentionnelles, en
particulier en ce qui concerne I'attention spatiale. A notre connaissance, seulement trois
études ont testé l'effet d'une modulation du systéme noradrénergique dans une telle tache
(Clark et al. 1989; Witte and Marrocco 1997; Coull et al. 2001). Comme proposé par Posner
et Petersen, deux de ces études ont mis en évidence un role de la NA dans l'effet d’alerte
(Witte and Marrocco 1997; Coull et al. 2001), cependant les résultats sont plus
inconsistants pour l'orientation de I'attention et le controle exécutif. En effet, deux études
ont montré qu'une diminution de la transmission de NA diminue les processus
d’orientation de l'attention (Clark et al. 1989; Coull et al. 2001), alors que la troisieme étude
n’a pas mis en évidence d’effet de la NA sur I'orientation de I'attention (Witte and Marrocco
1997).

Malgré les nombreuses études montrant I'implication de la NA dans différentes
fonctions cognitives, trés peu d’auteurs ont relié la NA aux différentes facettes de
I'attention. Corbetta a proposé un modele dans lequel la NA serait essentielle dans les
processus d’orientation/réorientation de l'attention. Posner et Petersen ont proposé un
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modele intégrant les différents aspects de I'attention spatiale (alerte, orientation et controle
exécutif) avec les différents neuromodulateurs. Ainsi, ils proposent un role spécifique de la
NA dans l'alerte. Cependant ces deux modeles n’integrent pas toutes les facettes de
I'attention, en particulier 'attention soutenue.

Comme nous l'avons décrit les projections du LC ainsi que les récepteurs
noradrénergiques sont localisés dans de nombreuses régions cérébrales dont celles
impliquées dans les processus attentionnels : le réseau fronto-pariétal, les cortex sensoriels,
le thalamus et le SC.

Ainsi grace a ces projections, la NA est capable d’'influencer des processus impliqués
dans 'attention, par exemple une modulation du traitement de I'information au niveau des
cortex sensoriels ou encore une modulation de l'activité oscillatoire, essentiels afin de
permettre une communication entre les différentes structures cérébrales.

Ainsi, de par ces caractéristiques, le systeme noradrénergique serait capable
d’influencer les différents processus attentionnels. Dans ma these, je tenterais donc de
répondre a deux questions :

Quelles facettes de I'attention sont influencées par la NA ?

Par quels mécanismes la NA modifie-t-elle les différentes facettes de I'attention ?

Pour répondre a ces questions, nous avons choisi de moduler la transmission
noradrénergique grace a l'injection systémique d'atomoxétine (ATX), un inhibiteur de la
recapture de la NA, chez le singe (macaca mulatta) pendant la réalisation de différentes
taches comportementales. De nombreuses études ont mis en évidence les similitudes qu'il
existe entre le macaque et 'Homme dans 'organisation cérébrale (Eckstein et al. 2013;
Brown and Tait 2015; Grefkes and Fink 2005; Sallet et al. 2013; Neubert et al. 2014). De
plus, comme nous l'avons décrit dans l'introduction, les substrats neuronaux de 1'attention
(Buschman and Miller 2007; Wardak et al. 2011; Ibos et al. 2013) et I'activité neuronale du
LC (Berridge and Waterhouse 2003; Aston-Jones and Cohen 2005a; Sara and Bouret 2012)
ont été amplement étudiés chez I'animal.

Afin de déterminer l'effet de I'ATX sur les différents aspects de l'attention, nous

avons utilisé trois taches comportementales. Dans le but d’explorer en détail le role de la
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NA dans l'attention spatiale, nous avons utilisé une tache d’attention avec indices (voir
Chapitre 1 §2.2) permettant de mesurer les trois aspects de I'attention spatiale décrits par
Posner et Peterson (alerte, orientation et controle exécutif) (Chapitre 4 - étude 1). Dans la
seconde étude, afin de tester 'impact de '’ATX lorsque I'orientation de I'attention se fait de
maniere spontanée, sans étre manipulée par la présentation d’indice, nous avons utilisé une
tache d’exploration spontanée (Chapitre 5 — étude 2). Dans cette tache, des images sont
présentées aux animaux pendant trois secondes, I'animal peut alors explorer I'image sans
instruction spécifique. A la fin de chaque essai, I'animal est récompensé quel que soit son
comportement. Et enfin, dans la derniere étude, nous avons testé l'impact de I'ATX sur
'attention soutenue, pour cela nous avons choisi une tache de discrimination go/nogo (voir
Chapitre 1 §3.2) qui est semblable aux taches de CPT typiquement utilisées afin de détecter
les troubles de I'attention dans le temps (Chapitre 6 — étude 3). Ces trois taches impliquent
des processus attentionnels car elles nécessitent de sélectionner une cible parmi des
distracteurs de facon contrdélée dans les études 1 et 3, ou une sélection de I'information
présente sur une image de fagcon spontanée dans I'étude 2. Les différents stimuli sont
présentés soit simultanément, dans différentes régions de I’espace, afin de tester I'attention
spatiale, soit successivement afin de tester I'attention dans le temps.

Afin de définir I'impact de 'ATX dans les taches comportementales, nous avons
introduit différents contextes dans chacune des taches. Dans la premiere étude, nous avons
présenté un contexte tres prédictif, avec un indice qui dans 80% des essais prédisait la
future position de la cible (run mixte) et un contexte non-prédictif, avec uniquement des
essais sans indice (run pur). Dans la seconde étude, nous avons présenté différentes
catégories d’'images avec différents contenus. Nous avons présenté quatre contextes
différents dans la tache de discrimination go/nogo (étude 3) en faisant varier le niveau
d’interférence, le niveau d’inhibition de réponse et la balance colit/bénéfice.

De plus, comme nous I'avons vu dans le premier chapitre, I'attention est définie
comme la sélection, dans le temps et dans I'espace, de I'information pertinente. L’attention
implique donc des processus de type ‘top-down’ et ‘bottom-up’ afin de déterminer la
pertinence de I'information et donc déterminer I'information a traiter en priorité. Afin de
déterminer I'implication de la NA dans ces deux types de traitement de 'information, nous

avons utilisé différents modeles mathématiques permettant de modéliser les données
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comportementales (étude 1 et 3) ou les caractéristiques des stimuli (étude 2). Afin de
modéliser les données comportementales des animaux, nous avons choisi d’utiliser le
modele LATER, permettant d’analyser la distribution des temps de réaction (RT) des sujets,
dans la premiére étude et un modele intégrant la théorie de la détection du signal (voir
Chapitre 1 §3.2) et la ligne optimale de réponse, permettant d’analyser les performances en
intégrant les différents types d’essais (corrects et incorrects). Dans la seconde étude, afin de
déterminer le poids de I'orientation exogene pendant 'exploration spontanée, nous avons
utilisé un modele de saillance : le GBVS ("Graph-Based Visual Saliency model”, Harel et al.
2006). Les modeles de saillance permettent de calculer une carte de saillance a partir des
caractéristiques physiques des images. Ces cartes de saillance représenteraient donc les
zones de I'image les plus susceptibles d’attirer I'attention exogene de par leur propriétés

(couleur, intensité et orientation).

Le modeéle LATER - Ce modéle propose que le signal de prise de décision débute
avec l'apparition de la cible et qu’il augmente avec un taux d’accumulation constant (r)
jusqu’a un seuil de décision (8). Il est proposé, qu'une différence de distribution de temps
de réaction s’explique soit par un changement de taux d’accumulation de l'information
sensorielle soit par un changement de seuil de décision. La distribution cumulée des RTs est
représentée en probabilité cumulée ("reciprobit plot"), ainsi chaque distribution
correspond a une droite. Un changement de taux d’accumulation correspondra alors a une
translation dans la distribution des RTs alors qu'un changement de seuil de décision
correspondra a un changement d’angle (figure 14). Afin de déterminer quel processus est a
I'origine d’'un changement de distribution, le rapport de vraisemblance est calculé ("log
likelihood ratio"). Un rapport négatif représente un changement de taux d’accumulation et
un rapport positif représente un changement de seuil. Grace a ce modele, nous avons donc

déterminé les processus décisionnels a I'origine des effets de la NA dans notre tache.
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Figure 14. Le modele LATER. (A) Le modéle propose que le signal de prise de décision débute avec
I'apparition de la cible et qu’il augmente avec un taux d’accumulation constant (r) jusqu’a un seuil
de décision (0). (B) La distribution cumulée des RTs est représentée en probabilités
cumulées ("reciprobit plot"), ainsi un changement de taux d’accumulation correspondra
alors a une translation dans la distribution des RTs alors qu’'un changement de seuil de
décision correspondra a un changement d’angle. (C) Un "reciprobit plot" est construit en
représentant les RTs en pourcentage de probabilité cumulée. Figure adaptée de Noorani et
Carpenter 2016.

Le modéle GBVS - Ce modeéle permet de calculer une carte de saillance pour chaque
image, mettant en évidence les zones susceptibles d’attirer I'attention des sujets en se
basant sur les caractéristiques de bas niveau de l'image. Les cartes d’activation sont
calculées pour chaque caractéristique (couleur, intensité et orientation) puis normalisées
pour ensuite étre combinées en une seule carte de saillance (figure 15). Il existe un grand
nombre de modeles différents permettant de calculer la saillance (Borji and Itti 2013). Le
GBVS est un modele dérivé du modele le plus classiquement utilisé (Itti et al. 1998), et
semble étre plus performant pour prédire les mouvements oculaires (Harel et al. 2006;
Borji et al. 2013; Le Meur and Liu 2015; Hussain and Saraswathi 2017). La spécificité de ce
modele est d’utiliser la théorie des graphes, afin de prendre en compte la globalité de

I'image dans le calcul de saillance. Dans ce modele, les caractéristiques (couleur, intensité et
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orientation) sont extraites a de multiples échelles spatiales, permettant ainsi de construire
un graphe qui prend alors en compte la relation qu’il existe entre les différents nceuds,
autrement dit les différentes régions de l'image. Plus spécifiquement, un noeud tres
différent des noeuds voisins se verra attribuer une plus grande valeur de saillance, afin de
capturer l'effet de "surprise”, qui a par exemple été décrit par Itti et Baldi (Itti and Baldi
2005). Par cette méthode de calcul, ce modele induit un biais central implicite dans le calcul
de saillance, en effet, tous les nceuds sont plus proches de quelques nceuds centraux que de
n'importe quelles autres régions de I'image, ce qui entraine une plus grande valeur de
saillance au centre de I'image. A noter qu’un biais central a souvent été décrit lors de

I'exploration spontanée d’images (Tatler 2007).

Modele GBVS
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Figure 15. Le modele GBVS. Les cartes d’activation sont calculées pour chaque
caractéristique (couleur, intensité et orientation) puis normalisées pour ensuite étre
combinées en une seule carte de saillance, représentant les zones susceptibles d’attirer
'attention des sujets.
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Ligne de réponse optimale - Nous avons utilisé un modele intégrant la relation
fonctionnelle qu'il existe entre la sensibilité et le biais de réponse (calculé d’apres la SDT),
afin de décrire la ligne optimale de réponse (LOR) (Lynn and Barrett 2014). La LOR permet
de calculer le biais de réponse permettant de maximiser l'utilité (c’est-a-dire le bénéfice net
obtenu) en fonction du niveau de sensibilité. Ce calcul prend en compte le niveau
d’interférence du signal sur bruit, la fréquence d’apparition de la cible et la balance
colit/bénéfice. La LOR est donc spécifique a chaque environnement et donc aux différents
contextes que nous avons utilisés dans notre tache. Ainsi dans notre tache si la fréquence
d'apparition de cible est élevée (70%), le biais optimal est un biais important vers la
réponse go surtout si la sensibilité du sujet est faible. Autrement dit, afin de maximiser les
bénéfices, il est plus intéressant d'utiliser une stratégie de réponse biaisée vers la réponse
go s'il nous est difficile de discriminer la cible du distracteur et si la fréquence d'apparition
de la cible est élevée. A l'inverse si la fréquence d'apparition de la cible est faible, la

stratégie optimale est un biais vers le nogo (figure 16).
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Figure 16. La ligne optimale de réponse. Exemple de LOR calculée pour deux contextes de tache
utilisés dans notre protocole, présentant une fréquence d’apparition de cible différente (30% vs.
70%). La LOR représente le biais optimal de réponse en fonction des différences de sensibilité.

Choix de I'agent pharmacologique : I'’Atomoxétine

Afin de moduler la transmission noradrénergique, nous avons choisi d’utiliser
I’Atomoxétine (ATX) en injection intramusculaire.

L’ATX, en se fixant sélectivement sur les NATs (Seneca et al. 2006), qui sont
largement distribués dans I'’ensemble du cerveau (Schou et al. 2003, 2004; Smith et al.
2006) (voir Chapitre 2, §1.4), inhibe la recapture de la NA. Son affinité est beaucoup plus
élevée pour les NATs (valeur de la constante d’inhibition, Ki: 5nM) que pour les

transporteurs de la dopamine (1451nM) ou de la sérotonine (77nM) (Bymaster et al. 2002).

Nous avons choisi d’utiliser 'ATX dans le but de moduler la transmission NA sans

cibler un type de récepteurs en particulier. En effet, comme nous 'avons décrit les NATs
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sont largement distribués (Smith et al. 2006) et en les inhibant, 'ATX augmente la quantité
de NA présente au niveau des fentes synaptiques (Bymaster et al. 2002), permettant ainsi a
la NA d’agir sur ses différents récepteurs. Les régions impactées par 'ATX dépendraient de
la dose d’ATX. Une étude en TEP a montré que I'’ATX se fixe sur les NATs en suivant une
relation dose-dépendante. L’ATX ciblerait d’abord les sites les plus riches en transporteurs
tel que le LC, le thalamus et le cortex cingulaire (Seneca et al. 2006).

L’administration systémique de I'ATX serait capable de moduler directement
I'activité du LC, en diminuant l'activité tonique de celui-ci sans modifier son activité
phasique. Ainsi 'ATX augmenterait le ratio phasique/tonique de l'activité du LC évoquée
par un stimulus, ’ATX aurait donc un impact sur 'ensemble de I'activité cérébrale (Bari et

al. 2013).

Au niveau comportemental, de nombreuses études ont utilisé cet agent
pharmacologique et ont mis en évidence une modulation de différents comportements,
comme la mémoire de travail (Gamo et al. 2010), I'impulsivité (Navarra et al. 2008) ou la

flexibilité comportementale (Cain et al. 2011a; Totah et al. 2015).
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Chapitre 4

Role de la noradrénaline dans une
tache d’attention spatiale

Etude 1

Atomoxetine improves attentional orienting in a predictive context

Amélie ]. Reynaud*, Mathilda Froesel *, Carole Guedj, Sameh Ben Hadj Hassen, Justine Cléry, Martine
Meunier, Suliann Ben Hamed#, Fadila Hadj-Bouziane#

*#These authors equally contributed to this work.

Points essentiels

Dans cette étude, nous avons testé l'effet d’'une injection d’un inhibiteur de la recapture de
la NA, I'atomoxetine (ATX) chez sept singes, effectuant une tache d’attention visuo-spatiale
avec indices. Dans 80 % des essais, la cible était précédée d’'un indice prédisant
correctement la future position de la cible ("indice valide") et dans les 20% restants, I'indice
était soit absent ("sans indice"), soit présenté du c6té opposé a la cible ("indice invalide"),
ou deux indices étaient présentés simultanément ("indice neutre"). De plus, un distracteur
pouvait apparaitre simultanément a I'apparition de la cible, dans le méme hémichamp ou
dans I’hémichamp opposé a la cible. Deux contextes ont été présentés aux animaux : runs
mixtes, dans lesquels tous les types d’essais (avec les différents types d’indices et de
distracteurs) étaient présentés de facon pseudo-randomisée et les runs purs, dans lesquels
un seul type d’essai était présenté (sans indice, ni distracteur).

Nos résultats montrent que: (1) I'ATX augmente le nombre d’essais corrects
spécifiquement pour le type de runs prévalents dans notre protocole (runs mixtes), (2)
I’ATX améliore I'orientation visuo-spatiale de I'attention en diminuant le temps de réaction
pour les essais prévalents (indice valide) et (3) 'ATX module le taux d’accumulation de
I'information sensorielle en fonction du contexte (runs mixtes vs. purs). En conclusion, les
résultats de cette étude montre que la NA module l'orientation de I'attention en modifiant le

traitement de I'information sensorielle en fonction du contexte de la tache.
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HIGHLIGHTS

® Atomoxetine decreases reaction time of the most prevalent trials.
® Atomoxetine modulates the accumulation rate of sensory information.
® Atomoxetine adapts the response strategy to the context.
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ABSTRACT
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Norepinephrine
Monkey

LATER
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The role of norepinephrine (NE) in visuo-spatial attention remains poorly understood. Our goal was to identify
the attentional processes influenced by atomoxetine (ATX) injections, a NE-reuptake inhibitor that boosts the
level of NE in the brain, and to characterize these influences. We tested the effects of ATX injections, on seven
monkeys performing a saccadic cued task in which cues and distractors were used to manipulate spatial at-
tention. We found that when the cue accurately predicted the location of the upcoming cue in 80% of the trials,
ATX consistently improved attentional orienting, as measured from reaction times (RTs). These effects were best
accounted for by a faster accumulation rate in the valid trials, rather than by a change in the decision threshold.
By contrast, the effect of ATX on alerting and distractor interference was more inconsistent. Finally, we also
found that, under ATX, RTs to non-cued targets were longer when these were presented separately from cued
targets. This suggests that the impact of NE on visuo-spatial attention depends on the context, such that the
adaptive changes elicited by the highly informative value of the cues in the most frequent trials were accom-
panied by a cost in the less frequent trials.

1. Introduction

transmission in visuo-spatial attention and its sub-components
(alerting, orientating and executive control; Posner, 1980, Petersen and

Visuo-spatial attention is a pervasive function that enables us to
selectively process visual information through prioritization of a spatial
location while setting aside other locations. It depends on the fronto-
parietal network and is under the influence of several neuromodulators
including dopamine (DA), acetylcholine (ACh) and norepinephrine
(NE) (see Noudoost and Moore, 2011). While a systematic approach to
understand the role of DA and ACh in visual-spatial attention has been
carried out over the years, the role of NE is currently less understood
(see Noudoost and Moore, 2011).

In particular, only a handful of studies have addressed the role of NE

Posner, 2012), and the results are inconsistent. Petersen and Posner
(2012) suggest a specific role of NE in the maintenance of high sensi-
tivity to incoming stimuli i.e. the alerting sub-component (Petersen and
Posner, 2012). At least two studies provide evidence in support of this
(Witte and Marrocco, 1997; Coull et al., 2001). Evidence of the con-
tribution of NE to spatial orienting is more inconsistent (Clark et al.,
1989; Coull et al., 2001; Witte and Marrocco, 1997). As to attentional
executive control, the third attentional sub-component, reaction times
to identical external events have been shown to be affected by general
task context, and to be much faster in highly predictive contexts than in
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Fig. 1. Behavioral task and LATER model. A: In
the mixed runs (spatial attention cued task), mon-
keys initiated the trial by fixating the red cross. Then,
a cue was flashed and the monkey was required to
keep his gaze on the red cross. The cue could either
be valid, invalid, neutral or absent. After a cue-target
interval (CTI), the target appeared on one side of the
screen. Simultaneously, a distractor could appear in
the same or opposite hemifield of the target location.
The monkey had to ignore the distractor and saccade
to the new target location to successfully complete
the trial and receive a reward. The pure runs did not
include any cue nor any distractor and monkey had
to saccade to the target location to successfully
complete the trial and receive a reward. B: According
to the LATER model, RT is the culmination of a de-
cisional signal which starts at the apparition of the
target, rises in response with a constant linear rate (r)
and ends with the initiation of a response at the de-
cision threshold () (left panel). Cumulative RT dis-
tributions are plotted as reciprobit plots, so that each
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less predictive contexts (Los, 1996; Los et al., 2001; Albares et al., 2011;
Wardak et al., 2012). While there is, to our knowledge, no direct evi-
dence for an effect of NE onto this attentional sub-component, a recent
study shows a selective increase in pupil size, an indirect index of NE
activity, in the presence of highly predictive cues (Dragone et al.,
2018). In addition, the involvement of the NE system in the ability to
shift attentional set was reported in several studies (McGaughy et al.,
2008; Newman et al., 2008; Cain et al., 2011; Berridge et al., 2012;
Bradshaw et al., 2016). This, thus, suggests a possible interaction be-
tween NE and attentional executive control.

Here, we focused onto these three specific attentional components,
namely alerting, spatial orienting and executive control and we aimed
at 1) clarifying the components that are under the influence of NE
availability and 2) characterizing the specific action of NE availability
onto them.

We thus tested seven monkeys in a saccadic cued task derived from
the attentional network task (Posner, 1980). This task allows manip-
ulating the focus of attention by using cues that precede the appearance
of the target. We used a context where the cue accurately predicted the
spatial location of the upcoming target in 80% of the trials. A distractor
could also appear simultaneously with the target to examine the sub-
jects’ ability to filter distractors out when planning their saccadic
movement. We tested the monkeys under two pharmacological condi-
tions: after saline administration used as the control condition and after
atomoxetine (ATX) administration, a NE reuptake inhibitor.

To investigate whether alerting and orienting were affected by ATX,
we computed attentional network scores from the reaction times (Fan
et al., 2002). To identify changes driven by task context and executive
control, we compared RTs in same type of trial in two different context.
To investigate how these attentional processes were affected by ATX,
we used the LATER model (linear approach to threshold with ergodic
rate; Carpenter and Williams, 1995) to test whether changes in RT
distributions following NE modulation were better accounted for by a
change in signal accumulation rate, signing a perceptual process, or a
change in decision threshold, signing a top-down process (Noorani and
Carpenter, 2016). Following ATX injections, one could expect either 1)
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a global non-specific effect onto all three attentional components; 2) an
effect specific to the alerting non-selective attentional component or 3)
an effect specific to the dynamic/flexible components of attention,
namely orienting and executive control. Our observations speak in
favor of the last prediction.

2. Methods
2.1. Subjects

Seven rhesus monkeys (Macaca mulatta) aged 5-14 years partici-
pated to this study, three females (monkeys CA, GU and CE) and four
males (monkeys EL, TO, HN and DO). Animals had free access to water
(CE, CA and GU) or food (EL, TO, HN and DO) and were maintained on
a food (CE, CA and GU) or water (EL, TO, HN and DO) regulation
schedule, individually optimized to maintain stable motivation and
performance. This study was conducted in strict accordance with
Directive 2010/63/UE of the European Parliament and the Council of
22 September 2010 on the protection of animals used for scientific
purposes and approved by the French Committee on the Ethics of
Experiments in Animals (C2EA) CELYNE registered at the national level
as C2EA number 42.

2.2. Experimental set-up

Monkeys were seated in a primate chair in a sphinx position, with
the head immobilized via a surgically implanted plastic MRI-compa-
tible head post (CE, TO, EL, HN, DO) or a non-invasive head restraint
helmet (CA and GU) (Hadj-Bouziane et al., 2013), in front of a com-
puter screen (distance: 57 cm for CE, CA and GU; 78 cm for EL, TO, HN
and DO). Gaze location was sampled at 120 Hz using an infrared pupil
tracking system (ISCAN Raw Eye Movement Data Acquisition Software)
interfaced with a program for stimulus delivery and experimental
control (Presentation’).
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2.3. Behavioral task

A testing session consisted of alternations of two types of runs:
mixed runs and pure runs. In both types of runs, monkeys were required
to fixate a central cross to initiate the trial. Then, the target appeared
randomly in the left or right side of the screen (10 degrees of eccen-
tricity), and monkeys had to saccade as fast as possible to the target
location and hold fixation during 300 ms (EL, TO, HN and DO) or
500 ms (GU, CA and CE) to receive a reward (fruit juice or water). In
the mixed runs, derived from the attentional network task (Posner,
1980), several conditions were intermixed, while in the pure runs, only
one condition was presented to the animals. For 4 monkeys (EL, TO, HN
and DO), the color of the central cross changed across the type of runs
(red or yellow cross for mixed and pure runs, respectively).

In the mixed runs (Fig. 1A), for 80% of the trials, a peripheral cue, a
white dot or a grey square, was flashed for 100 ms prior to the target
onset on one side of the screen, accurately predicting the upcoming
target location (‘valid cue’). In the remaining 20% of the trials, the cue
was either absent (‘no cue’), or presented on the opposite side of target
location (‘invalid cue’), or two cues were simultaneously presented
(‘neutral cue’). In addition, a distractor, a red circle or a red square,
could appear simultaneously with the target onset, either in the same or
in the opposite hemifield as the target (distance target-distractor: 4.5°
for GU, CA and CE and between 2.1° and 3.2° for EL, TO, HN and DO).
The ‘no distractor’, ‘same hemifield’ and ‘opposite hemifield’ conditions
were intermixed and equally distributed across trials. Monkeys were
required to fixate the target and ignore the distractor. In the majority of
the animals (except CE), the cue-target interval (CTI) varied across
trials to prevent anticipatory responses. CTIs were optimized for each
monkey in order to maximize cue validity/invalidity effects, which
were key in quantifying the attention orientation effects (200-300-
400 ms for GU and CA, 100 ms for CE, 150-200-250 ms for EL and TO,
200-250-300 ms for HN, 140-180-240 ms for DO). The pure runs did not
include any cue nor any distractor. These runs served to quantify the
effect of NE on task context by comparing RTs on these trials to the
same trials performed in the mixed runs (i.e. taking place in a context in
which cued trials were most frequent). The mixed runs included ~90
trials for monkeys CE, CA, GU, ~150 trials for monkeys EL, TO, ~300
trials for monkey HN and ~400 trials for monkey DO. Pure runs in-
cluded ~ 20 trials for monkeys CA, GU, ~ 50 trials for monkeys EL, TO,
~100 trials for monkey HN and ~ 150 trials for monkey DO. Note that
only mixed runs were presented to monkey CE.

The overall structure of the task was similar for all animals. Only the
physical characteristics of the stimuli (cues, target and distractors) and
the timings varied across animals depending on their previous experi-
ence with the task and their overt behavior (Fig. 1A).

2.4. Drug administration

Once the animals reached stable performance and were accustomed
to intramuscular injections, atomoxetine (ATX, Tocris Bioscience,
Ellisville, MO) and saline (control) administration sessions began. As
shown in previous studies (Bymaster et al., 2002; Koda et al., 2010),
ATX is a potent NE reuptake inhibitor. In prefrontal cortex of mice,
injection of 1 mg/kg of ATX induced a significant increase of the ex-
tracellular levels of NE and DA. Yet, the concentration of NE was 4
times larger than that of DA. Based on previous studies conducted in
monkeys (in particular Gamo et al. 2010,) we chose the smallest effi-
cient doses that corresponded to the recommended doses by the U.S.
Food and Drug Administration in children with attention deficits
(0.5-1.2 mg/kg). Each experiment started with one or two weeks of
saline administration, followed by 3-4 weeks of testing with different
doses of ATX: 0,1 mg/kg, 0,5mg/kg, 1 mg/kg and 1,5mg/kg. For a
given week, the same dose of ATX was administered every day to the
animals. Note that the dose of 1,5 mg/kg was tested only in the two
younger monkeys (GU and CA). ATX or saline was administered
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intramuscularly 30 min prior to testing (Gamo et al., 2010). In total, for
each animal, we collected 4 to 6 sessions with each dose of ATX and 1 to
5 sessions of saline condition.

2.5. Data analysis

The data were analyzed separately for each monkey. Eye move-
ments were visually inspected with a customized toolbox implemented
in MATLAB.

2.5.1. Pupil diameter

We computed the averaged normalized pupil diameter, in the trial
initiation period (500 ms before the cue onset), for each animal and
each pharmacological condition. In each trial, the mean pupil diameter
across this 500 ms window was divided by the root mean square se-
parately for each animal. These measures were compared across runs
and pharmacological conditions.

2.5.2. Number of trials

We examined the number of initiated trials (i.e. Fig. 1A: completion
of the first step: initiation) and the number of correct trials. A trial was
considered correct after the animal reached and fixated the correct
target location within the imparted time (270 ms for DO, 300 ms for EL
and HN, 350 ms for TO or 500 ms for CA, GU and CE). Incorrect trials
corresponded to either incomplete trials, anticipations (RT < 80 ms),
saccades with artifacts related to blink or trials where saccades were
made to the wrong target location or to the distractor location.

2.5.3. Reaction times (RTs)

2.5.3.1. Attentional scores in mixed runs. To assess the effect of cues and
distractors on RTs in mixed runs, we computed four scores derived from
the attentional network scores (Fan et al., 2002) and integrating the
effect of distractors (Walker and Benson, 2013): alerting score,
orienting score, remote distractor score and proximal distractor score.
Given that these different conditions were randomly presented within
runs, these scores were calculated for each run. Runs where the number
of trials per cue type was under-represented (i.e. less than 3 trials) were
excluded.

RTqig — median RTpyaiia

Orii =
Imedian RT;pqiiq|

ing score = x 100

RTneulml — median R1;mcut
Imedian RT,oc,

Alerting score = x 100

RT different hemifield — median RTyo distractor
Imedian RT ny distractor!

Remote distractor score = X 100

RTsame hemifieta — median R distractor
Imedian RT,y gistractor|

Proximal distractor score = X 100

2.5.3.2. RT distributions in mixed runs. We used the LATER model
(linear Approach to Threshold with Ergodic Rate) to examine changes
in RT distribution for each attentional process (Noorani and Carpenter,
2016). This model proposes that RT is the culmination of a decisional
process which starts at the onset of the target, rises in response with a
constant linear rate (r) and ends with the initiation of a response at the
decision threshold (0) (Fig. 1B left panel). According to this model, a
change in RT distribution can be explained by a change in the
accumulation rate or in the decision threshold. Cumulative RT
distributions are plotted as reciprobit plots, so that each distribution
corresponds to a line. On this plot, the change of accumulation rate is
embodied by a shift of the lines and the change of the decision
threshold by a swivel between them (Fig. 1B right panel). To
characterize how RT distribution was affected by trial type (i.e. to
characterize a given attentional process or NE effect), we calculated the
log likelihood ratio that the difference between one RT distribution and
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Table 2

Neuropharmacology 150 (2019) 59-69

Attentional scores in mixed runs for the highest dose of ATX (1.0 mg/kg for CE, EL, TO, HN, DO and 1.5mg/kg for GU and CA). p-values reflects pairwise
comparisons between the saline and the highest dose of ATX with corrections for multiple comparisons. *: significant effect in the saline condition (p < 0.05). ./ or \,: significant
increase or decrease, respectively, after ATX administration. -: no difference between saline and ATX conditions. Overall, ATX modulates all attentional scores but the most

consistent effect was found for the orienting score.

Proximal distractor score

Monkeys Alerting score Orienting score Remote distractor score
Saline ATX pvalue ATX effect saline ATX pvalue ATX effect saline ATX pvalue  ATX effect saline ATX p value  ATX effect
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EL 19.1* 247 0.003 FJ 31.7% 3438 <0.001 2 -16.5* -229 <0.001 & —4.7* -141 <0.001 2
TO 5.5% 2.9 0.007 3 4.3* 6.7 0.015 2 —2.3* -14 - - 2.4* 34 - -
HN 247 285 0.21 - 38.2* 403 <0.001 2 -14.7* -143 - - -10.3* -13.2 0.005 2
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Fig. 2. ATX effect on pupil size. For each animal and each pharmacological
condition, we computed normalized averaged pupil diameter (mean * s.e)
during the initiation period (fixation cross). ATX significantly increased pupil
diameter as a function of the dose, in most of the monkeys, during the initiation
period. ***:p-value < 0.001.

|z| =-107, p < 0.001 for EL, |z| = -146.4, p = 0.015 for TO, |z| = -
182.5, p < 0.001 for HN). For DO, the highest dose of ATX (1.0 mg/kg)
significantly decreased the pupil diameter compared to the saline

condition (|z| = 76.8, p < 0.001).

3.1.2. ATX effect on attentional scores (Table 2)
As predicted (Posner, 1980), in the saline condition, 5 out of 7
monkeys exhibited a significant alerting effect, i.e. shorter RTs in
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Fig. 3. ATX effect on attentional orienting. A: For each animal and each
pharmacological condition, we computed the normalized averaged orienting
scores across runs in the different pharmacological conditions (mean * s.e).
Our results show that ATX enhanced the orienting score in most monkeys. *:p-
value < 0.05; **:p-value < 0.01; ***:p-value < 0.001. B: For each animal, we
computed the effect of ATX on pupil diameter and on the orienting score as the
difference between saline and ATX conditions (highest dose of ATX, i.e. 1.0 mg/
kg for monkeys CE, EL, TO, HN, DO and 1.5 mg/kg for monkeys GU and CA).
Our results show that ATX-mediated changes in pupil diameter tended to be
correlated with changes in attentional orienting scores.

neutral trials compared to non-cued trials, and a significant orienting
effect, i.e. shorter RTs in valid trials compared to invalid trials (alerting
effect: tgosy = 5.6, p = 0.002 for CE, tgss = 12.3, p < 0.001 for EL,
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Fig. 4. ATX effect on RTs in valid and invalid trials for the highest dose of ATX (1.0 mg/kg for CE, EL, TO, HN, DO and 1.5 mg/kg for GU and CA). A: For each

animal and each pharmacological condition, we computed the normalized RTs in valid (left panel) and invalid (right panel) trials across runs (mean *+

s.e) by

dividing RTs by the root mean square separately for each type of trial (valid and invalid) and each monkey. B: Example of reciprobit plot in valid and invalid trials in
the saline and ATX conditions for monkey EL. **:p-value < 0.01; ***:p-value < 0.001.

t179 =85, p < 0.001 for TO, tgz3 = 20.7, p < 0.001 for HN,
tasoy = 33.5, p < 0.001 for DO - orienting effect: t(gos) = 5.6,
p < 0.001 for CE, tases = 71.8, p < 0.001 for EL, tueos = 15.2,
p < 0.001 for TO, taeeey = 103.9, p < 0.001 for HN, tsse) = 36.8,
p < 0.001 for DO). For all monkeys, the remote distractor led to longer
RTs (t290) = -10.9, p < 0.001 for GU, tiz05) = -5.9, p < 0.001 for CA,
tasn = 4.3, p < 0.001 for CE, tuss =-13, p < 0.001 for EL,
tesy = 4.8, p < 0.001 for TO, tees = -11.2, p < 0.001 for HN,
taaze) = 7.8, p < 0.001 for DO) whereas the proximal distractor had
different effects depending on monkeys. The proximal distractor either
reduced RTs (t291) = 3.8, p < 0.001 for GU, t(z42) = 24.2, p < 0.001
for CE, t(ssg) = 5.1, p < 0.001 for TO) or increased RTs (t(s23) = -4.7,
p < 0.001 for EL, tgs =-8.1, p < 0.001 for HN, tusez = -5.3,
p < 0.001 for DO).

ATX differentially modulated these attentional scores. Table 2
summarizes the effect of the highest dose of ATX (1.0 mg/kg for mon-
keys CE, EL, TO, HN, DO and 1.5mg/kg for monkeys GU and CA).
Specifically, ATX more consistently affected the orienting process as
compared to the alerting and distractor filtering processes (see also
Fig. 3A). Indeed, ATX injection significantly modified the orienting
scores in all monkeys (3%, = 383.5, p < 0.001 for GU, y%, = 166.9,
p < 0.001 for CA, x% =49, p < 0.001 for CE, x& =39.7,
p < 0.001 for EL, x%4) =617, p < 0.001 for TO, x?%, = 305.5,
p < 0.001 for HN, y&, = 1771.1, p < 0.001 for DO) regardless of the
pattern observed in the saline condition. Post-hoc tests revealed that

ATX enhanced the orienting effect in 6 out of 7 monkeys (|z| = -14,
p < 0.001 for GU, |z| = -8.1, p < 0.001 for CA, |z| = -3.8,p < 0.001
for CE, |z| =-3.4, p < 0.001 for EL, |z| =-2.5, p = 0.015 for TO,
|z| =-2.1, p < 0.001 for HN). The enhancement of the orienting effect
increased as a function of the ATX dose in 5 out of 7 monkeys (Fig. 3A).
One monkey (monkey DO) had a reversed modulation, the orienting
effect decreasing as a function of the ATX dose (|z| = 10.7,p < 0.001).
By comparison, our results showed that ATX either decreased or in-
creased the alerting scores and the remote or proximal distractor scores
depending on the animal. Moreover, as illustrated in Fig. 3B, the effect
of ATX on pupil diameter tended to be correlated with the effect of ATX
on attentional orienting (p = 0.066, r = 0.75) but not with the other
attentional scores (alerting scores: p = 0.66, r = 0.21; remote distractor
scores: p = 0.26, r=0.5; proximal distractor scores: p = 0.96,
r=—0.3).

3.1.3. ATX effect on attentional orienting

The most consistent effect of ATX on the attentional scores across
animals was an improvement of the orienting effect, i.e. shorter RTs on
valid than on invalid trials. To identify whether this was driven by a
change in sensory accumulation or a change in decision threshold, we
compared the response strategy, as assessed from RT distributions, in
the saline and ATX conditions, using the LATER model. In the saline
condition, in 3 out of the 5 animals exhibiting an orienting effect, this
effect resulted from a lower decisional threshold in the valid compared
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to the invalid trials (Log likelihood (LL): 2365.5, Log likelihood ratio
(LLR): 65.950, p < 0.001 for EL, LL: 3294.1, LLR: 23.693, p < 0.001
for HN and LL: 6725.6, LLR: 15.692, p < 0.001, for DO). The two other
monkeys did not exhibit any specific strategy. Under ATX, in all animals
except monkey DO, the improvement of the orienting effect corre-
sponded to a reinforcement of this decision threshold-based strategy in
valid compared to invalid trials (|z| = 2.201, p = 0.028). For the one
animal whose orienting score was significantly deteriorated under ATX
(monkey DO), ATX induced the opposite effect, i.e. a switch in the
strategy, from a change in the decisional threshold in the saline con-
dition (LL: 6725.6, LLR: 15.692, p < 0.001) toward a change of the
accumulation rate in the ATX condition (LL: 9508, LLR: —11.55,
p < 0.001).

The enhancement of the orienting effect under ATX could result
from faster RTs in both valid and invalid trials. Alternatively, it could be
that ATX affects in only one type of trials. We thus examined the effect
of ATX on the RTs in valid and invalid trials. All animals, with the
exception of EL, exhibited a significant two-way interaction between
pharmacological conditions (Saline and 3 or 4 doses of ATX) and cue
type (Valid, Invalid, Neutral and No cue) (x%&, = 41.6, p < 0.001 for
GU, x&) =28.3, p < 0.001 for CA, &) =70.9, p < 0.001 for CE,
Xis) =29.8, p < 0.001 for TO, x@ =87.2, p < 0.001 for HN,
x5 =106.3, p < 0.001 for DO, and x%, = 7.9, p = 0.25 for EL). As
shown in Fig. 4A, for the majority of monkeys, this effect was driven by
shorter RTs in the valid trials (|z| = 11.2, p < 0.001 for GU, |z| = 9.6,
p < 0.001 for CA, |z| = 21.8, p < 0.001 for CE, |z| = 8.3,p < 0.001
for TO, |z| = 6.5, p < 0.001 for EL). RTs in the invalid trials were only
marginally affected by ATX. The analysis of the RT distributions with
the LATER model further demonstrated a faster accumulation rate for
the valid trials in the ATX condition compared to the saline condition
for 4 monkeys (LL: 4150.2, LLR: —3.246, p 0.039, for EL, LL: 15148,
LLR: —3.763, p < 0.023 for DO, LL: 4777, LLR: —6.116, p < 0.002
for GU and LL: 5053, LLR: —5.299, p < 0.005 for CA, data not shown).
For the invalid trials, ATX had no systematic impact on the RT dis-
tributions. This effect is exemplified in Fig. 4B for monkey EL. Overall,
this indicates that the improvement of orienting induced by ATX in-
jection is driven by faster accumulation rates following the presentation
of a valid cue as compared to the saline condition.

3.2. Pure versus mixed runs: ATX enhances task context effects

3.2.1. ATX effect on number of trials

Table 3 summarizes the effect of the highest dose of ATX (1.0 mg/kg
for monkeys CE, EL, TO, HN, DO and 1.5 mg/kg for monkeys GU and
CA) on animals’ performance in pure and mixed runs. For 3 out of 7
monkeys, ATX increased the number of initiated trials in both types of
runs (mixed runs: |z| =-15.4, p < 0.001 for GU, |z| =-17.6,
p < 0.001 for CA, |z| = -2.7, p = 0.04 for EL; pure runs: |z| = -8.9,
p < 0.001 for GU, |z| = -2.6, p = 0.02 for CA, |z| = -2.8, p = 0.01 for
EL). By contrast, it increased the number of correct trials in only one
animal (|z| = -4.3, p = 0.001 for TO) in the pure runs compared to 5 in
the mixed runs (|z| = -3.5, p = 0.001 for CA, |z| = 0.4, p = 0.004 for
EL, |z| = -7.8,p < 0.001 for TO, |z| = -5.6, p < 0.001 for HN, |z| = -
10.5, p < 0.001for DO). In other words, ATX equally increased the
number of initiated trials in half of the animals in both mixed and pure
runs while its effect on accuracy, measured as the number of correct
trials, was more pronounced in the mixed runs as compared to the pure
runs.

3.2.2. ATX effect on RTs

We then focused on RTs on the non-cued trials in the pure versus the
mixed runs (Table 3, Fig. 5A). We found that ATX increased RTs in pure
runs in the majority of monkeys (|z| = -4.5, p < 0.001 for EL, |z| = -
4.9, p < 0.001 for TO, |z| =-13.1, p < 0.001 for HN, |z| = -21.6,
p < 0.001for DO), whereas its effect was subtler in mixed runs where
it increased RTs in only two animals (|z| = -3.1, p = 0.01 for EL, |z| = -
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8.1, p < 0.001 for DO). The analysis of the RT distributions with the
LATER model further demonstrated a slower accumulation rate in the
pure ATX runs compared to the pure saline runs for 3 monkeys (LL:
4561.2, LLR: —88.993, p < 0.001 for EL, LL: 15730.7, LLR: —9.599,
p < 0.001 DO and LL: 10253, LLR: —3.412, p < 0.033 HN) as well as
compared to the mixed ATX runs for 3 monkeys (LL: 4561.2, LLR:
—88.993, p < 0.001 for EL, LL: 7404.9, LLR: —168.680, p < 0.001
for HN and LL: 11252.8, LLR: —12.273, p < 0.001 for DO). This effect
is exemplified in Fig. 5B for monkey EL.

4. Discussion

We tested the impact of ATX, a NE reuptake inhibitor that increases
NE availability in the brain, on visuo-spatial attention, in seven mon-
keys performing a predictive saccadic cued task. We report two new
findings. First, we found that ATX differentially impacted the three
attentional scores measured in the mixed runs, namely alerting, or-
ienting and the distractor interference effects, most consistently im-
proving the orienting process across the animals. Second, we found that
the animals were slower to detect non-cued targets, specifically in pure
runs, in the ATX compared to the saline condition. Our results suggest
that the NE influences specific processes of visuo-spatial attention, and
that this influence depends on the context.

r e

attentional

7
y mc

4.1. Boosting NE tr ion most cc
orienting in a predictive context

We assessed the impact of ATX on attentional processes in mixed
runs. In these runs, the cue accurately predicted the upcoming target
location in 80% of the trials rendering the context highly predictive. We
found that ATX affected, though not equally, all attentional processes
tested in the present work, namely alerting, orienting and the distractor
interference effect. Specifically, ATX changed, in a dose-dependent
manner, the orienting process in all animals; deterioration did occur (1/
7 monkeys), but the typical effect was an improvement (6/7 monkeys).
Difference in behavioral responses to ATX between individuals has been
previously reported. Such difference could reflect genetic determinants
differences, in particular in a NE transporter gene (Kim et al., 2006;
Greene et al., 2009; Hart et al., 2012; Whelan et al., 2012), or could be
due to variability in neuronal and synaptic properties in response to
neuromodulators (Hamood and Marder, 2014). The ATX-dependent
improvement of the orienting process resulted from faster RTs in the
trials where the cue accurately predicted the location of the target
(valid trials), i.e. the most prevalent trials in our task. This result is in
line with two previous studies that reported that clonidine, which de-
creases NE transmission, attenuated the orienting process in humans
(Coull et al., 2001; Clark et al., 1989) in a predictive context. In another
study, Witte and Marrocco, (1997) failed to reveal such an effect using a
task in which valid trials constituted 57% of the total trials, i.e. in a
task, in which the spatial cues were much less predictive than in the
present study or the Coull et al. (2001) and Clark et al. (1989) studies.
As a result, in the absence of a highly predictive context, monkeys
probably had to rely more heavily on stimulus-driven processes as op-
posed to both stimulus-driven and goal-directed processes elicited by
informative peripheral cues (Chica et al., 2014). This suggests that the
impact of NE modulating agents might depend on the predictability of
the cue and in more general terms on the context. In line with this idea,
arecent study reported larger diameter of the pupil, often considered as
a proxy of the LC-NE activity, in highly predictive contexts (in which
the cue accurately predicted the location of the upcoming target in 80%
of the trials) as compared to none predictive contexts (50%, chance
level, Dragone et al., 2018). Our results also show that ATX modulated
pupil diameter in a dose-dependent manner as found by Larsen and
Waters (2018). Interestingly, the effect of ATX on pupil diameter tended
to be correlated with the improvement (or deterioration for monkey
DO) in attentional orienting and not with the other attentional scores,
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Table 3
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Number of trials and RTs to non-cued targets in mixed and pure runs for the highest dose of ATX (1.0 mg/kg for CE, EL, TO, HN, DO and 1.5 mg/kg for GU and
CA). 7 or \,: significant increase or decrease, respectively, after ATX administration. -: no difference between saline and ATX conditions. NA: not applicable, note that CE did
not perform the pure run condition. Overall, ATX tended to increase the number of initiated trials in both types of runs while it tended to improve accuracy only in
mixed runs. In addition, ATX increased RTs in pure runs in the majority of monkeys whereas its effect on RTs was subtler in mixed runs.

key Number of initiated trials
pure runs mixed runs ATX Effect
saline ATX P values saline ATX P values pure runs mixed runs
GU 167 283 < 0.001 1067 1663 < 0.001 FJ A
CA 122 381 0.01 813 1846 < 0.001 2 2
CE NA NA NA 1113 2240 < 0.001 NA ]
EL 1048 1528 0.01 3323 4225 0.04 A 2
TO 1095 1208 - 3531 4742 0.99 - -
HN 1504 3058 < 0.001 3757 6435 = rJ =
DO 3459 3898 - 8820 11678 < 0.001 - -
k ber of correct trials
pure runs mixed runs ATX Effect
saline ATX P values saline ATX P values pure runs mixed runs
GU 166 278 0.45 1002 1514 0.31 - -
CA 116 359 - 755 1781 0.001 - 2
CE NA NA NA 1070 1618 < 0.001 NA 3
EL 710 697 < 0.001 1980 2283 0.004 N A
TO 760 966 < 0.001 2271 3352 < 0.001 FJ A
HN 1176 2054 < 0.001 2601 4697 < 0.001 ] 2
DO 2917 3232 0.09 6418 8938 < 0.001 = a
Monkeys RT (ms) in no cued trials (mean RT + S.E.)
pure runs mixed runs ATX Effect
saline ATX P values saline ATX P values pure runs mixed runs
GU 156 158 0.32 165.5 163.1 0.54 - -
*14 + 1.2 +29 *2
CA 201 198 0.36 203.7 208.5 - - -
+3.7 & 1.7 £.5.7 +:31
CE NA NA NA 231.2 212.8 0.06 NA -
+45 +5.5
EL 226.2 245.8 < 0.001 231.5 240.7 0.01 A A
=12 = 15 § +2.3 =13
TO 243.2 244.4 < 0.001 261.1 259.9 - 2 =
F3.2 = | +24 +2
HN 225.1 244.2 < 0.001 245.9 246 = ) =
1.3 o | £1.9 +15
DO 217.9 231.6 < 0.001 227.6 236.6 < 0.001 . 2
*04 *04 S *0.7

which suggest a link between pupil size and attentional orienting. This
result nicely fits with previous reports revealing a link between pupil
diameter and cognitive load or attentional performance (Murphy et al.,
2014; Brink et al., 2016; Irons et al., 2017). All these results suggest that
the impact of a boost in NE availability on visuo-spatial attention can be
predicted from the pupil size and might depend on the level of pre-
diction provided by the context. This effect might be more pronounced
when attentional orienting involves highly informative and reliable
cues.

In addition, our results show a different effect of ATX in pure versus
mixed runs, the former being devoid of spatial cues and distractors as
opposed to the latter one. First, ATX more consistently affected the rate
of success (i.e. number of correct trials) across animals in the mixed
runs compared to the pure runs. Second, when focusing on the non-
cued trials in both types of runs, it appears that ATX more consistently
increased RTs for these trials in pure runs while it only marginally af-
fected RTs for these particular trials in mixed runs. In our experimental
design, the monkeys performed about 3 times more mixed runs trials
compared to pure runs trials. It is thus possible that the impact of ATX

66

on performance was biased toward the most prevalent type of runs (i.e.
mixed runs) and more specifically toward the most prevalent type of
trials (i.e. valid trials that represented 80% of the trials, with a spatial
cue accurately predicting the location of the target). At the time of
testing, all the animals had extensive experience with the task and the
alternations between the pure and mixed runs. We thus suggest that the
difference of ATX effect on pure versus mixed runs might be interpreted
in terms of a trade-off in performance that depended on the context.
This finding is in line with the idea that the LC-NE system facilitates the
mobilization of sensory and attentional resources to process informa-
tion of the environment (Varazzani et al., 2015) and to provide beha-
vioral flexibility, notably in the ability to shift attentional set (Lapiz and
Morilak, 2006; McGaughy et al., 2008; Newman et al., 2008; Seu et al.,
2009; Cain et al., 2011; Bradshaw et al., 2016). NE-dependent im-
provement in performance has been reported in other tasks involving
working memory (Gamo et al., 2010), cognitive control (Faraone et al.,
2005), sustained attention (Berridge et al., 2012) or sensory dis-
crimination (Gelbard-sagiv et al., 2018). Our results further suggest
that, beyond a global adjustment of the behavior to the context, ATX
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Fig. 5. ATX effect on RTs in non-cued trials in mixed and pure runs for the highest dose of ATX (1.0 mg/kg for CE, EL, TO, HN, DO and 1.5 mg/kg for GU and
CA). A: For each animal and each pharmacological condition, we computed the normalized RTs in non-cued trials in mixed (left panel) and pure (right panel) runs
across runs (mean * s.e) by dividing RTs by the root mean square separately for each type of runs (pure and mixed) and each monkey. B: Example of reciprobit plot
in non-cued trials in mixed and pure runs in the saline and ATX conditions for monkey EL. *:p-value < 0.05; ***:p-value < 0.001.

fine-tunes the behavior at the level of the trial to maximize reward rate,
leading to a trade-off in the infrequent trials (Aston-Jones and Cohen,
2005; Bouret and Sara, 2005; Corbetta et al., 2008; Fazlali et al., 2016).

Thus, to answer our first question as to which components of visuo-
spatial attention are under the influence of NE availability, our results
points towards a specific effect onto the dynamic and flexible compo-
nents of attention, namely spatial orienting and executive control when
the context is highly predictive. Note that the effect of ATX, at the
highest dose used in the present study, might have also influenced the
dopamine transmission in the brain and in particular in the prefrontal
cortex (Bymaster et al., 2002; Upadhyaya et al., 2013). At this stage,
one cannot rule out this possibility and future studies should tackle this
difficult challenge to tease apart the specificity of each of these two
major neuromodulators onto attentional processes.

4.2. ATX-boosting effect on spatial orienting reflects changes on both
sensory accumulation rate and decision threshold

The detection of a target involves both a perceptual process that can
be modelled by an accumulation of information, and a decision-making
step more related to top-down processes, that can be modelled by the
application of a decision threshold (Noorani and Carpenter, 2016).
Thus, in addition to measuring the impact of ATX on attentional scores
using median reaction times, we also sought to identify ATX-driven
variations in accumulation rate and decision threshold by comparing
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RT distributions using LATER model statistics. First, the LATER model
revealed that the adaptation to the context observed under ATX con-
dition, highlighted by a specific improvement of attentional orienting,
is explained by a lower decisional threshold in ATX condition compared
to saline condition. Second, we found a faster accumulation rate spe-
cifically for the trials in which the target was preceded by a predictive
spatial cue (validly cued trials) under ATX with respect to saline. In
other words, under high NE availability, monkeys both accumulated the
available sensory evidence faster and needed less sensory information
to take their decision to saccade toward the target, specifically in the
prevalent valid trials. On the contrary, we observed a slower accumu-
lation rate in the ATX condition compared to the saline condition in the
pure runs. This finding is in line with an increasing number of studies
showing that NE influences bottom-up processes, even at very early-
stages of sensory signal processing improving the signal-noise ratio in
sensory cortex in response to incoming stimuli, to shape the behavior
according to the environment (see Navarra and Waterhouse, 2018;
Waterhouse and Navarra, 2018). For example, it has been shown that
following a systemic injection of ATX, neuronal responses to light sti-
muli was enhanced in dorsal lateral geniculate nucleus (i.e. the primary
sensory relay for visual information from the retina to the visual cortex)
in anesthetized rats (Navarra et al., 2013). A recent study showed that
manipulating the NE level in humans modulates the perceptual sensi-
tivity to detect a visual target and this effect reflected changes in
evoked potentials and fMRI signals in visual cortex (Gelbard-sagiv
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et al., 2018). At rest, ATX was also found to reduce the functional
correlation strength within sensory networks and to modify the func-
tional connectivity between the LC and the fronto-parietal attention
network (Guedj et al., 2016, 2017), involved in visuo-spatial orienting
(Corbetta et al., 2008).

Thus, to get to our second aim that was to characterize the action of
NE availability onto the visuo-spatial components, our results points
toward two complementary actions of NE, on both bottom-up and top-
down processes. Our results bring new evidence to the role of NE on
attentional processes. We highlight, in particular, the impact of the
context on its effect on attentional processes. We also pinpoint its
complex mechanism of action on spatial attention, exerted at different
levels, likely reflecting changes within sensory cortex leading to faster
accumulation rate to incoming stimuli as well as the adjustment of the
decisional threshold via an action of NE within prefrontal regions
(Robbins and Arnsten, 2009; Arnsten, 2011; Arnsten and Pliszka, 2011).
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RéOle de la noradrénaline dans une
tache d’exploration spontanée

Etude 2

Atomoxetine adjustes attentional orienting during image exploration

Amélie ]. Reynaud, Elvio Blini, Eric Koun, Martine Meunier, Fadila Hadj-Bouziane

Points essentiels

Dans cette étude, nous avons testé l'effet d’'une injection d’un inhibiteur de la recapture de
la NA, I'atomoxetine (ATX), chez quatre singes effectuant une tache d’exploration spontanée
d’images. Nous avons présenté trois catégories d'images aux animaux : des images intactes
comprenant des visages de singes et des paysages et des images de paysages brouillés. Les
animaux pouvaient explorer les images sans instruction spécifique et ils recevaient une
récompense a la fin de chaque essai quel que soit leur comportement. Nous avons utilisé un
modele de saillance permettant d'estimer les zones de I'image les plus susceptibles d’attirer
le regard des animaux de part leurs propriétés physiques (couleur, intensité et orientation).
Notre objectif était de déterminer l'influence de I'ATX sur l'orientation de l'attention,
mesurée par les mouvements oculaires.

Nos résultats montrent que: (1) 'ATX augmente la durée des fixations pour toutes les
catégories d’'images, (2) '’ATX renforce le comportement des animaux, observé en condition
controle en augmentant la quantité de saillance observée pour les images brouillées et a
I'inverse en diminuant la saillance observée pour les images intactes, et (3) que cette effet
est corrélé avec l'effet de I'ATX sur les parametres de l'exploration (nombre et durée des
fixations). En conclusion, les résultats de cette étude montrent que I'ATX module la maniére
dont les animaux explorent les images. Ces résultats suggerent que I'’ATX impacte
I'orientation spatiale de I'attention en fonction du contenu de l'image, autrement dit du

contexte.
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Abstract

Visuo-spatial attentional orienting is fundamental to selectively process relevant
information, depending on both visual attributes of the elements in the environment and
our goals and needs. Growing evidence suggest that the impact of the locus-cceruleus-
norepinephrine (LC-NE) system in attentional orienting processes depends on the context.
Most of these studies used simple visual displays encompassing a target and various
distractors, often preceded by cues to orient the attentional focus. Here, we aimed to
determine the impact of NE on attentional orienting in more naturalistic conditions, and
without explicit manipulations of the focus of attention. We tested the effects of ATX
injections on four monkeys performing a free exploration task, in which three different
categories of images were presented (intact images, i.e. landscape and monkey face images,
and scrambled landscape images). First, we found that the monkeys spent more time on
each fixation under ATX as compared to the control condition, regardless of the image
content. We then used the Graph-Based Visual Saliency model, which is based on three
feature dimensions (color, intensity and orientation), and found that ATX modulated the

stimulus-directed orientation of attention, measured as the mean saliency of fixation
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locations. Moreover, this effect of ATX on stimulus-directed orientation was correlated with
the effect of ATX on the number and duration of fixations. Our results suggest that NE

adjusts the type of attentional orienting depending on the image content.

Introduction

When exploring the environment, the brain receives a multitude of information of
different modalities. In the visual modality, visuo-spatial attentional orienting is
fundamental to selectively process information, depending both of the visual attributes of
the elements in the environment and our goals and needs. Growing evidence suggest an
involvement of the locus-cceruleus-norepinephrine (LC-NE) system in the process of
attentional orienting (Clark et al. 1989; Coull et al. 2001; Dragone et al. 2018; Reynaud et al.
2019). These studies modulated NE transmission using pharmacological agents and showed
that NE improves attentional orienting when the context is predictive, i.e. when a cue
accurately predicts the location of the upcoming target in the large majority of the trials
(80% of the total trials) (Clark et al. 1989; Coull et al. 2001; Reynaud et al. 2019). Another
recent study reported larger increase of diameter of the pupil, often considered as a proxy
of the LC-NE activity, in predictive contexts (in which the cue accurately predicted the
location of the upcoming target in 80% of the trials) as compared to non-predictive
contexts (50%, chance level, Dragone et al. 2018). The effect of NE on visuo-spatial
attentional orienting thus seems to depend on the context in which the task is performed.
These studies used spatial cueing tasks, in which the focus of attention was explicitly
manipulated using spatial cues predicting the location of the upcoming target. In addition,
most of the conditions in which the effect of NE modulations has been tested on visuo-
spatial attentional orienting used simple visual displays (e.g. encompassing one target and

potentially a distractor), adapted for laboratory testing.

Here, we aimed to determine the impact of NE on attentional orienting in more
naturalistic conditions, without any explicit manipulation the focus of attention. We thus
tested four monkeys in a free exploration task under two conditions: after saline
administration, used as a control condition, and after atomoxetine (ATX) administration, a
NE re-uptake inhibitor that enhances the level of NE in the brain. The animals were
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presented with static images that they could freely explore for three seconds. The overt
orienting of attention during visual exploration can be inferred from gaze position, and can
follow low-level features of the image content (e.g. color, luminance) or the subject’s own
interest, motivation, etc... These two types of attentional orienting correspond respectively
to bottom-up and top-down influences (Corbetta and Shulman 2002; Buschman and Miller
2007; Corbetta et al. 2008), and are integrated/ combined in priority maps to determine the
attentional priority (Itti and Koch 2000; Bisley and Mirpour 2019). The animals viewed
three different categories of images: intact images, i.e. landscape and monkey face images,
and scrambled landscape images. We measured the animals’ eye movements while they
explored the images. We investigated the effect of ATX on the total exploration duration as
well as the number and mean duration of fixations. Then, to assess the degree to which the
animals’ gaze was influenced by salient features in the images such as color, intensity and
orientation, i.e. to estimate the bottom-up influences, we computed the saliency map for
each image using the Graph-Based Visual Saliency model (GBVS, Harel et al. 2006); we
therefore compared the mean saliency of the locations the animals explored in saline versus
ATX conditions. Based on the previous findings about the role of NE on attentional orienting
discussed above, we hypothesized that ATX could potentially influence the way the animals
orient their attention depending on the image content. Given the influences of the LC-NE on
sensory regions (Navarra and Waterhouse 2019; Waterhouse and Navarra 2019), including
the visual cortex, and on frontal regions controlling top-down processes (Arnsten et al.
2012; Berridge and Spencer 2016), we further postulated that ATX could influence priority
maps through modulation of both types of visuo-spatial attentional orienting in free

viewing exploration, i.e. stimulus directed and top-down directed orientation.

Methods
Subjects

Four female rhesus monkeys (Macaca mulatta) aged 5-14 years participated to this study
(monkeys CA, GU, GE and CE). Animals had free access to water and were maintained on a
food regulation schedule, individually optimized to maintain stable motivation and

performance. This study was conducted in strict accordance with Directive 2010/63/UE of
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the European Parliament and the Council of 22 September 2010 on the protection of
animals used for scientific purposes and authorized by the French Committee on the Ethics
of Experiments in Animals (C2ZEA) CELYNE registered at the national level as C2ZEA number
42.

Experimental set-up

Monkeys were seated in a primate chair in a sphinx position, with the head immobilized via
a surgically implanted plastic MRI-compatible head post (CE and GE) or a non-invasive head
restraint helmet (CA and GU) (Hadj-Bouziane et al. 2014), in front of a computer screen
(distance: 57cm). Eye position was sampled at 120 Hz using an infrared pupil tracking
system (ISCAN Raw Eye Movement Data Acquisition Software) interfaced with a program

for stimulus delivery and experimental control (Presentation®).

Behavioral task

The task consisted in the passive viewing of static natural images. Prior to the exploration
task, we used a 5-points procedure to calibrate the eye-tracker: the central point was at the
center of the monitor, and the four other points were presented at 10° eccentricity on the
right, left, top and bottom from the central point. During the exploration task, monkeys
were first required to fixate a central cross for 500ms to initiate the trial (4° window for CA
and GU; 3° window for GE and CE), to ensure that exploration started in the vicinity of the
center. Then, one image was presented for 3000ms and the monkeys were free to explore it.
During the inter-trial interval (800 to 1400ms), the monkeys received a reward regardless
of their exploratory pattern during the previous trial.

Each testing session comprised the presentation of 30 images, subdivided into 3 categories:
10 monkey face images (584 x 584 pixels, 10° x 10°), 10 natural landscape images (876 x
584 pixels, 15° x 10°), and 10 scrambled landscape images (876 x 584 pixels, 15° x 10° ).
Each category comprised 5 original images and 5 horizontally flipped images, in order to
control for possible biases in the lateralized distribution of objects or salient features across
the images (see figure 1A for an example of images presented in one testing session). The
monkey face images were the same across all sessions, whereas new landscape and

scrambled images were presented at every session. Within a given session, the order of the
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stimuli (and categories) presentation was randomized. Monkey face images were collected
from the internet (criteria: neutral emotion) and the landscape images were collected from
the MIT places database (from 2 categories: badland and cabin outdoor; Zhou et al. 2014,
2017). The scrambled landscape images were generated by taking the two-dimensional
fourier transform of the natural landscape images, scrambling the phase, and then taking
the inverse fourier transform. This preserves the second order statistics of the images,

while interfering with higher-order statistics.

Drug administration

Once the animals were accustomed with the behavioral task and to intramuscular
injections, atomoxetine (ATX, Tocris Bioscience, Ellisville, MO) and saline (control)
administration sessions began. ATX is a potent NE reuptake inhibitor, as shown in previous
studies (Bymaster et al. 2002; Koda et al. 2010). We chose the smallest efficient doses
reported in previous studies conducted in monkeys (Gamo et al. 2010; Reynaud et al. 2019).
Each experiment started with one week of saline administration, followed by 2 or 4 weeks
of testing with different doses of ATX: 0.5mg/kg and 1mg/kg (GE and CE) or 0.1mg/kg,
0.5mg/kg, 1mg/kg and 1.5mg/kg (CA and GU). For a given week, the same dose of ATX was
administered every day to the animals. ATX or saline was administered intramuscularly 30
min prior to testing. In total, for each animal, we collected 3 to 5 sessions with each dose of

ATX and 3 to 5 sessions of saline condition.

Data analysis

The data were analyzed separately for each monkey. Eye movements were visually
inspected with a customized toolbox implemented in MATLAB. Eye movements were
recorded during the fixation and stimulus presentation period. To adjust the eye position
with the center of the stimulus, we subtracted from each sample collected during the image

presentation its baseline, i.e. the mean eye position during the fixation period.

Pupil diameter - We computed the averaged normalized pupil diameter in the fixation
period (500ms before the image onset), for each animal and each pharmacological

condition. For each trial, the mean pupil diameter across this 500ms window was divided
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by the root mean square separately for each animal. These measures were then compared

across pharmacological conditions.

Explorations parameters - First, we calculated the total duration of the exploration as the
percentage of time that monkeys spent exploring the image per trial, i.e. the number of
samples recorded inside the stimulus (*¥2°) divided by the total number of samples
recorded during image presentation. Then, we defined fixation events, using EyeMMV
toolbox implemented in MATLAB (Krassanakis et al. 2014), as eye positions lasting at least
70ms within a location of 1.2° of radius. The first fixation was excluded from the analysis as
it was a direct consequence of the preceding central fixation period. All fixations which fell
outside the image were excluded from the analysis (*2° tolerance). We calculated the

fixation number per trial and the duration of each fixation.

To assess the effects of ATX on the exploration parameters, we calculated for each
trial within each category of images the difference between the mean fixation duration or

number of fixations in ATX and saline conditions:

. _ Fixation_Duration arx — mean Fixation_Duration saine
AFixation_Duration = — : x100
|mean Fixation_Duration saline|

o Fixation_Number atx — mean Fixation_Number saline
AFixation_Number = — x1000
|mean Fixation_Number saline|

Computation of the saliency-related fixations - We used the Graph-Based Visual Saliency
model (GBVS, Harel et al. 2006) to compute the saliency map of each image presented. The
objective was to determine the impact of the visual saliency of the image on gaze
orientation, which could reflect a stimulus-based capture of visuo-spatial attentional
orienting in the image. This model uses a graph-based approach to obtain a saliency map
which is dependent on global information. First, the feature maps were computed based on
three dimensions (color, intensity and orientation). Then, activation maps were computed
as a directional graph with edge weights depending on the dissimilarity or closeness of
neighborhood nodes. Moreover, a distance penalty function was applied, so that nodes

which are distant only weakly interact. These activation maps were then normalized to
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concentrate activation into a few key locations, and further combined into saliency maps
(figure 1B). Based on these saliency maps, we calculated the mean saliency corresponding
to each map and the mean saliency within the fixation events (saliency-related fixation). For
that, we calculated the mean value of saliency inside a square of 2° around the center of
each fixation event. The first fixation and all fixations outside the image were excluded from
the analysis (*2° tolerance). Thus, contrary to the saliency-related fixations, the mean
saliency map was independent of the monkeys’ behavior. Then, to assess the effects of ATX
on the saliency-related fixations, we calculated for each trial within each category of images

the difference between the mean saliency-related fixations in ATX and saline conditions:

Asali Saliency-related fixations arx — mean Saliency-related fixations saline 100
saliency = x
y |mean Saliency-related fixations saline|

Statistical analysis

We used linear mixed models (using the Ilme4’ package for R, Bates et al. 2014) to examine
the effect of ATX on the different variables computed above, for each monkey. As a first
step, we defined a model containing the most appropriate random effects (i.e. grouping
factors and hierarchical structure of the data). Random effects were thus introduced
sequentially, and their effect on model fit was assessed through Likelihood Ratio Tests
(LRT): residuals of each model were compared, and the one with significantly lower
deviance as assessed by a chi-squared test was chosen (table 1). We then tested the effect of
the pharmacological condition and image category as fixed factors to evaluate the effect of
ATX on the exploration duration, fixation number and fixation duration. Finally, post-hoc
comparisons were carried out using pairwise comparisons through the ‘Ismeans’ package
for R (Lenth 2016, p-adjusted with false discovery rate method, Benjamini and Hochberg
1995) to assess the effect of the different doses of ATX and the different categories of
images.

Then, we used one-sample t-tests to determine whether the Asaliency differed significantly
from 0 in the ATX condition, i.e. to determine the influence of the different doses of ATX on
saliency-related fixations with respect to the saline condition. To test the relationship

between the exploratory parameters and the Asaliency in ATX and saline conditions, we
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used Spearman's correlation tests including all monkeys to assess the correlation between
the mean saliency-related fixations in saline condition and Asaliency. Finally, we tested the
relationship between Asaliency and AFixation_duration or AFixation_number using a

Spearman's correlation test including all monkeys.

Monkey faces Landscapes Scrambled landscapes
Original Flipped

Flipped

Original Flipped Original

P i 5
s Features extraction =

1 hl
Activation maps computation !
! I
Normalization I

\4 \4

Orientation Intensity

.

’
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A ¥ *
Saliency map

Figure 1. Image categories and GBVS model. A: Example of images presented in the exploration
task during one testing session. Each testing session comprised the presentation of 30 images of 3
different categories: 10 monkey faces, 10 natural landscape images and 10 scrambled landscape
images. Each category comprised 5 original images and 5 horizontally flipped images. B: To
compute the image saliency map, we used the Graph-Based Visual Saliency model (GBVS, Harel et al.
2006). This model computes the activation maps based on several features (color, intensity and
orientation), normalizes them, and finally combines all the maps into one single saliency map.
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Tablel. Linear mixed models.

Family of
Variables linear mixed Random factors Fixed factors
model
Duration of exploration Gaussian Se551o?r§;1§em1rror Pharmacological condition and image category
.. . Session and mirror . " .
Number of fixations Gaussian image Pharmacological condition and image category
Duration of fixations Gaussian Sessml;,nn;:rri(;ll‘ image Pharmacological condition and image category
liency-rel . ion, mirror im . . .
Sa ency-re ated Gaussian Sessio orimage Pharmacological condition and image category
fixations and trial
Norm_allzed pupil Gaussian Session Pharmacological condition
diameter
Saliency map Gaussian maps Image category

For each variable, we defined a model containing the most appropriate random effects (i.e. grouping
factors and their possible nesting) and we tested the effects of the fixed factors (i.e. experimental
manipulations). Random effects were sequentially introduced, and their effect on model fit was
assessed through Likelihood Ratio Tests (see methods).

Results

Effect of ATX on pupil diameter (Figure 2) - We found a significant main effect of
pharmacological condition on pupil diameter in all monkeys (y?4)=697.9, p<0.001 for CA,
X2#=1004.3, p<0.001 for GU, x*12)=89.8, p<0.001 for CE, x*@2)=46.1, p<0.001 for GE). All
doses of ATX significantly increased the pupil diameter compared to the saline condition
(CA: |t|083)=4.6, p<0.001 with 0.1mg/kg, |t|eos3=11.6, p<0.001 with 0.5mg/kg,
|tl473.0=15.4, p<0.001 with 1mg/kg, |t|w083)=21.6, p<0.001 with 1.5mg/kg; GU: |t|711)=4,
p<0.001 with 0.1mg/kg, |t|71n=13, p<0.001 with 0.5mg/kg, |t|(712.3)=18.2, p<0.001 with
1mg/kg |t|(711)=27.8, p<0.001 with 1.5mg/kg; CE: |t|443)=2.8, p=0.005 with 0.5mg/kg,
|t|437.49=9.2, p<0.001 with 1mg/kg; GE: |t|443)=4.8, p<0.001 with 0.5mg/kg, |t|4242)=6.4,
p<0.001 with 1mg/kg).
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Figure 2. ATX effect on pupil diameter. For each animal and each pharmacological condition, we
computed the normalized averaged pupil diameter (mean = s.e.) during the fixation period (500ms
before the image onset). ATX significantly increased pupil diameter as a function of the dose, in all
monkeys, during the fixation period. **:p-value < 0.01; ***:p-value < 0.001

Effect of ATX on the exploration parameters - The effects of different doses of ATX on the
exploration parameters, namely the total duration, the fixation number and the fixation
duration are summarized in Table 2. The most consistent effect of ATX across animals
concerned the fixation duration (Figure 3). We found a significant main effect of
pharmacological condition on fixation duration for 3 out of 4 monkeys (y*4=21.2, p<0.001
for CA, x*#)=64, p<0.001 for GU and x*12)=77.9, p<0.001 for CE). ATX significantly increased
the fixation duration for all images categories in these 3 monkeys (CA: |z|=4.1, p<0.001
with 1mg/kg of ATX; GU: |z|=9.1, p<0.001 with 0.5mg/kg of ATX, |z|=5.2, p<0.001 with
1mg/kg of ATX, |z|=4.5, p<0.001 with 1.5mg/kg of ATX; CE: |t|2702=11.9, p<0.001 with
0.5mg/kg of ATX). This effect was accompanied by a significant interaction between
pharmacological condition and image category for two monkeys (x*)=20.8, p=0.007 for GU
and y?4)=61.1, p<0.001 for CE). For monkey CE, fixation duration increased for monkey

faces (t(2700=-8.2, p<0.001) and scrambled landscape images (|t|(2702)=9.8, p<0.001) with
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0.5mg/kg of ATX whereas it decreased for landscapes (|t|2683)=2.8, p=0.008) and scrambled
landscape images (|t|(2700)=2.1, p=0.03) with 1.0mg/kg of ATX. For monkey GU, fixation
duration overall increased most consistently with ATX 0.5 mg/Kg, in which the effect was
detected for all image categories (|z|=7.4, p<0.001 for monkey face, |z|=3.4, p=0.003 for
landscape and |z|=4.6, p<0.001 for scrambled landscape). Other doses were also associated
with increased fixation duration, but less consistently across image categories (0.1mg/kg:
|z|=2.1, p=0.04 for monkey face; 1mg/kg: |z|=4.7, p<0.001 for monkey face; 1.5mg/kg:
|z|=2.4, p=0.02 for monkey face, |z|=3.3, p=0.003 for scrambled landscape). As illustrated in
figure 3, the effect of the different doses of ATX on fixation duration varied across animals.
For each animal, we found that a given dose of ATX enhanced more effectively the fixation
duration as compared to the other doses, without any systematic bias for a given category.
For monkeys GU and CE, this effect was found with the ATX dose of 0.5mg/kg. For monkey
CA, this effect was found with a higher dose of ATX, that is 1mg/kg.
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Figure 3. ATX effect on fixation duration. For each animal, each pharmacological condition and
each image category, we computed the averaged normalized (mean divided by the root mean
square) fixation duration (mean = s.e.). Our results show that ATX increased the fixation duration
for 3 out of 4 monkeys, regardless of the image category. *:p-value<0.05; **:p-value<0.01; ***:p-
value<0.001.

The other exploration parameters, i.e. exploration duration and fixation number,
were also impacted by ATX injections for two monkeys (CE and GE). Depending of the dose
of ATX, the exploration duration was either increased (CE with 0.5mg/kg: |t|436)=2.3,
p=0.02 for scrambled landscape, |t|@436)=2.1, p=0.03 for monkey face; GE with 1mg/kg:
|t](439.6)=4.5, p<0.001 for all image categories) or decreased (CE with 1mg/kg: |t|439.7)=4.2,
p<0.001 for landscape, |t|@439.7=3.4, p=0.001 for scrambled landscape, |t|@439.7=4, p<0.001
for monkey face; GE with 0.5mg/kg: |t|436)=2.7, p=0.006 for all image categories) compared
to the saline condition. The fixation number was decreased with 0.5mg/kg of ATX for

monkeys CE (|t|@431)=2.8, p=0.01 for landscape, |t|431)=6.1, p<0.001 for scrambled landscape
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and |t|431=5.4, p<0.001 for monkey face) and GE (|t|433)=2.2, p=0.03 for all image
categories), and with 1mg/kg for monkey face images for monkey CE (|t]433)=3.3, p=0.002).
For monkey GE, the fixation number was increased with 1mg/kg of ATX (|t|437=3.9,
p<0.001).

Table 2. Effect of ATX on the exploration parameters.

A
Total duration
saline ATX01 ATX05 ATX10 ATX15
Mean |Mean P, effect Mean P, effect Mean P, effect Mean P, effect
Monkey face 87.7 73.6 - - 73.2 - - 75.5 - - 71.7 - -
CA Landscape 95.8 94.2 - - 95.2 - - 1946 - - 97 - -
Scrambled landscape 81.4 78 - - 77.9 - - 75.3 - - 74.6 - -
Monkey face 68.6 66.4 - - 66.9 - - 63.3 - - 62.8 - -
GU Landscape 86.5 83.1 - - 86 - - 86.2 - - 86.4 - -
Scrambled landscape 68.8 65.7 - - 69.7 - - 742 - - 75.9 - -
saline ATX05 ATX10
Mean |Mean P, effect Mean P, effect
Monkey face 92.7 98.3 0.03 A 82.4 <0.001 N
CE Landscape 98 93.4 0.08 - 86.8 <0.001 N
Scrambled landscape 89.9 958 0.02 2 81.1 0.001 N
Monkey face 72.7 65.5 82.9
GE Landscape 81.5 80.6 0.006 N 88.8 <0.001 A
Scrambled landscape 78.8 67 88.9
Fixation number
saline ATX01 ATXO05 ATX10 ATX15
Mean |Mean P, effect Mean P, effect Mean P, effect Mean P, effect
Monkey face 8.1 6.1 - - 6.3 - - 5.7 - - 6.1 - -
CA Landscape 11 10.4 - - 10.6 - - 9.5 - - 10.6 - -
Scrambled landscape 6.4 6.3 - - 6.3 - - 5.8 - - 6 - -
Monkey face 7.2 6.2 - - 5.4 - - 5.4 - - 5.8 - -
GU Landscape 104 9.8 - - 9.4 - - 9.5 - - 9.7 - -
Scrambled landscape 7.3 6.8 - - 6.4 - - 7.3 - - 7.3 - -
saline ATX05 ATX10
Mean |Mean P, effect Mean P, effect
Monkey face 7.2 4.8 <0.001 N 5.7 0.002 N
CE Landscape 7.7 6.4 0.012 N 7.5 0.73 -
Scrambled landscape 6.1 3.3 <0.001 N 59 0.71 -
Monkey face 5.8 4.7 6.3
GE Landscape 8 & 0029 N | %° <0001 7
Scrambled landscape 4.6 3.8 5.3
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Fixation duration
saline ATX01 ATXO05 ATX10 ATX15
Mean |Mean P, effect Mean P, effect Mean P, effect Mean P, effect
Monkey face 269.3 | 290.4 277.2 3249 282
CA Landscape 219.6 | 227 0.28 _ 12279 089 - 250.2 <0.001 A 232.4 089 -
Scrambled landscape 300.6 | 296.4 295.3 316.1 295.4
Monkey face 222.6 | 238.5 0.04 A 1281.4<0.001 A 263.2<0.001 2 2405 0.02 ~
GU Landscape 198.3 | 197.4 0.75 - 219.8 <0.001 2 213.3 0.06 - 210 0.003 ~
Scrambled landscape 207.9 | 209.6 0.95 - 12435 0.003 A 228.2 0.08 - 12334 0.08 -
saline ATX05 ATX10
Mean |Mean P, effect Mean P, effect
Monkey face 299.2 491 <0.001 2 309.4 0.66 -
CE Landscape 301.8 | 355.9 0.06 - 12447 0.008 N
Scrambled landscape 347.1 | 656.9 <0.001 2 [286.5 0.03 N
Monkey face 301.6 @ 326 321.9
GE Landscape 249.4 | 245.1 . _ 2336 .
Scrambled landscape 392.5 |408.2 393.8
B
Total duration Fixation number Fixation duration
ATX01 ATX05 ATX10 ATX15 | ATX01 ATX05 ATX10 ATX15 | ATX01 ATX05 ATX10 ATX15
Monkey face - - - - - - - -
CA Landscape - - - - - - - - - - A -
Scrambled landscape - - - - - - - -
Monkey face - - - - - - - - A A A A
GU Landscape - - - - - - - - - A - A
Scrambled landscape - - - - - - - - - A - -
Monkey face NA NA A N NA NA N N NA NA A -
CE Landscape NA NA - N NA NA N - NA NA - N
Scrambled landscape NA NA A N NA NA N - NA NA A N
Monkey face NA NA NA NA NA NA
GE Landscape NA NA N A NA NA N A NA NA - -
Scrambled landscape NA NA NA NA NA NA

A: P-values reflect pairwise comparisons between the saline and the doses of ATX with corrections for
multiple comparisons. 2 or \: significant increase or decrease, respectively, after ATX administration:
-1 no significant main effect of pharmacological condition and no interaction between pharmacological
condition and image category. B: This table summarizes the effects of ATX presented in table A.
Overall, ATX modulates all exploration parameters and the most consistent effect was found for the
fixation duration.
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Effect of ATX on saliency-related fixations - Using the Graph-Based Visual Saliency model
(GBVS, Harel et al. 2006), we obtained the saliency map for each image, that reflects the
image content in terms of three features (namely color, intensity and orientation). The
saliency map is thus independent from monkeys’ behavior, rather depending on objective
physical properties of the images. To investigate the impact of saliency on attentional
orientation during free exploration, instead, we computed the saliency-related fixations,

corresponding to the mean value of saliency for each location the animals fixated.

First, our results show that the mean saliency was significantly different depending on the
image category (x%2=641.2, p<0.001). Specifically, the saliency was higher for the
scrambled images compared to the intact images (landscape vs. scrambled: [t|@27)=16,
p<0.001; scrambled vs. monkey face: |t|27)=25, p<0.001), and the saliency was higher for
the landscape images compared to the monkey face images (|t|27)=9, p<0.001). Second, and
likely as a consequence of this difference in mean saliency between categories, our results
show that in the saline condition, the animals’ gaze was differently guided by the saliency of
the images, depending on the image category (Figure 5A). Specifically, the saliency-related
fixations were higher for scrambled landscapes compared to intact landscapes and/or
monkey face images for all monkeys (scrambled vs. intact landscape: |z|=12.1, p<0.001 for
CA; |z|=12.3, p<0.001 for CE; scrambled landscape vs. face: |z|=25, p<0.001, |z|=5.4,
p<0.001 for GU; |z|=17, p<0.001 for CE). Thus, to assess the effect of ATX on saliency-
related fixations considering the image category bias in mean saliency and saliency-related
fixations in the saline condition, we computed the difference between the saliency-related
fixations in saline and ATX conditions (Asaliency, see Methods section). A Asaliency above
zero or below zero represents respectively, an increase or a decrease of saliency-related
fixations following ATX injection. Our results show that ATX tended to modulate the way
the animals explored the images based on their saliency. As detailed in table 3, for
scrambled images that displayed the higher level of saliency, the Asaliency was significantly
higher than zero for three monkeys with at least one dose of ATX (CA: |t|@49)=2.3, p=0.02 for
0.1mg/kg; GU: |t|49=3.5, p<0.001 for 0.1mg/kg; CE: [t|a7n=4.9, p<0.001 for 0.5mg/kg,
|t]|a8)=4.6, p<0.001 for 1mg/kg). The other monkey exhibited a decrease of Asaliency for
scrambled images (GE: |t|46)=5.8, p<0.001 for 0.5mg/kg). On the contrary, ATX significantly

decreased saliency-related fixations for intact images (landscapes and monkey faces) in two
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animals with at least one dose of ATX (CA: landscape: |t|49=2.9, p=0.006 for 1.5mg/kg;
monkey face: [t|49)=2.5, p=0.01 for 0.5mg/kg, |t|r28)=3.7, p<0.001 for 1mg/kg, |t|19=7.1,
p<0.001 for 1.5mg/kg; GU: landscape: |t|39)=2.3, p=0.02 for 1mg/kg; monkey face:
|t](49)=4.7, p<0.001 for 0.5mg/kg, |t|39)=2.9, p=0.005 for 1mg/kg, |t|49=5.8, p<0.001 for
1.5mg/kg). The two other monkeys exhibited no effect of ATX for landscape images and an
increase of saliency-related fixation for monkey face images (CE: |t|49)=3.1, p=0.003 for

0.5mg/kg; GE: |t|19)=2, p=0.048 for 0.5mg/kg).

We then examined the relationship between the saliency-related fixations in the saline
condition and the Asaliency for all doses of ATX to better understand how ATX influences
gaze pattern depending on image saliency across the animals. As illustrated in figure 5B, the
difference in saliency-related fixations between ATX and saline conditions (Asaliency) was
significantly and positively correlated with the mean saliency-related fixations in the saline
condition (p=0.006, r=0.45). This result indicates that under ATX, the animals’ fixation
pattern follows the same trend as that observed in the saline condition, with a stronger
bias. ATX strengthened the exploratory pattern difference between image categories
observed in the saline condition. Moreover, the Asaliency was positively correlated with the
Afixation_number (p=0.02, r=0.32), i.e. the effect of ATX on the number of fixations (figure
5C). A larger number of fixations in the ATX condition was associated with more saliency-
related fixations in all doses and the slope of all these correlations tended to increase with
the dose of ATX (but not with ATX 0.5 mg/kg where the pattern was reversed). Finally,
Asaliency was negatively correlated with Afixation_duration only for the highest dose, i.e.
1.0mg/kg of ATX (p=0.014, r=-0.69) (figure 5D). Longer fixations in the ATX condition were
associated with less saliency-related fixations. To sum up, ATX differently impacted the
stimulus-directed gaze orientation, measured as the saliency-related fixations, between the
different image categories and these effects were correlated with the exploration

parameters.
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Table 3. Effect of ATX on Asaliency.

ASaliency (ATX vs. saline)

Monkey face Landscape ?:;Z';:I::
mean mean mean
ASaliency p-value ASaliency p-value Asaliency p-value
0.1mg/kg -0.56 091 -3.9 0.36 7.1 0.02
0.5mg/kg -13.1 0.01 -4.9 0.22 1.4 0.71
cA 1.0mg/kg -24.1 <0.001 -1.5 0.16 6.8 0.07
1.5mg/kg -28.4 <0.001 -10.9 0.006 0.1 0.98
0.1mg/kg -7.2 0.12 -3.4 0.53 14.7 <0.001
U 0.5mg/kg -20.1 <0.001 1.9 0.64 3.8 0.33
1.0mg/kg -16.4 0.005 -11.6 0.02 3.9 0.39
1.5mg/kg -27.7 <0.001 0.3 0.93 34 0.32
CE 0.5mg/kg 13 0.002 -0.2 0.95 19.3 <0.001
1.0mg/kg -10.8 0.08 -6.1 0.25 13.7 <0.001
GE 0.5mg/kg 8.9 0.048 -0.6 0.88 -18.9 <0.001
1.0mg/kg 1.2 0.75 1.3 0.79 43 0.18

P-values from one-sample t-tests to determine whether the Asaliency (ATX vs. saline), for the different
doses of ATX, differed significantly from 0
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Figure 5. The effect of ATX on saliency-related fixations. A: For each monkey and each image
category, we computed the saliency-related fixations in the saline condition. Our results show that
the saliency-related fixations were higher for scrambled landscape compared to landscape and/or
monkey face images for all monkeys. B: For each animal, each pharmacological and each image
category, we computed the Asaliency as the difference between the saliency-related fixations in ATX
and saline conditions. Our results show that ATX-induced changes in the saliency-related fixations
was correlated with the saliency-related fixations in the saline condition with ATX 1.0mg/kg or
combining all doses together (grey area, 95% CI combining all doses). C: For each animal, each
pharmacological condition and each image category, we computed the Anumber, as the difference
between the fixations number in ATX and saline conditions. Our results show that ATX-induced
changes in the saliency-related fixations was correlated with changes in the number of fixations
with ATX 1.0mg/kg or combining all doses together (grey area, 95% CI combining all doses). D: For
each animal, each pharmacological condition and each image category, we computed the Aduration,
as the difference between the fixation duration in ATX and saline conditions. Our results show that
ATX-induced changes in the saliency-related fixations tended to be correlated with changes in the
duration of fixations with ATX 1.0mg/kg. *:p-value<0.05; **:p-value<0.01.
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Discussion

We tested the impact of ATX, a NE reuptake inhibitor that increases NE availability in the
brain, on attentional orienting during image exploration in four monkeys. First, we found
that ATX impacted the way monkeys explored the images. The monkeys most consistently
spent more time on each fixation under ATX as compared to the control condition. Second,
we found that ATX modulated the stimulus-directed orientation of attention, measured as
the saliency-related fixations. Specifically, when exploration entails a high level of stimulus-
directed orientation in the saline condition, i.e. for scrambled landscape images, ATX
strengthen this stimulus-directed orientation, while when exploration entails a low level of
stimulus-directed orientation in the saline condition, i.e. for monkey face and landscape
images, ATX reduced the involvement of stimulus-directed orientation. Moreover this effect
of ATX on stimulus-directed orientation was correlated with the effect of ATX on
explorations parameters. Our results suggest that NE adjusts the type of attentional

orienting to the environment to explore.

Boosting NE transmission increases fixation duration regardless of the images content.
We assessed the impact of ATX on the exploration pattern by measuring the total duration
of exploration as well as the number and duration of fixations. Despite an inter-individual
variability for the efficient dose, the most consistent effect of ATX was an increase of the
fixation duration during the exploration of the different image categories. Differences in
behavioral responses to ATX between individuals has been discussed in terms of
differences in genetic determinants, in particular in a NE transporter gene (Kim et al. 2006;
Greene et al. 2009; Hart et al. 2012; Whelan et al. 2012), or in neuronal and synaptic
properties in response to neuromodulators (Hamood and Marder 2014). Many studies
showed that the fixation duration varies with the image content (Rayner 1998, 2009). For
example, it has been shown that the duration of fixation was longer for atypical objects
(Henderson et al. 1999) or when the scene luminance was decreased (Loftus 1985;
Henderson et al. 2012; Walshe and Nuthmann 2014). When reading words, the fixation
duration can be affected by different properties of words, such as their frequency, their

predictability or their length (Reichle et al. 1998; Kliegl et al. 2006). The fixation duration
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reflects both visual and cognitive processing. Two possible interpretations can explain the
increase of fixation duration after ATX injection. It can either reflect a slowdown of
information processing, thus leading to longer fixations to process visual information, or it
can reflect a deeper processing of visual information. On the basis of the facilitating effect of
NE on sensory signal processing through an improvement of the signal-noise ratio in
sensory cortex (Guedj et al. 2017; Linster 2019; Linster and Escanilla 2019; Navarra and
Waterhouse 2019; Waterhouse and Navarra 2019), we deem the first interpretation as
unlikely. This role of the LC-NE system has been documented for the different sensory
systems, visual (Navarra et al. 2013), auditory (Martins and Froemke 2015), olfactory
(Linster 2019) and somatosensory system (Devilbiss and Waterhouse 2004). Instead, the
interpretation in terms of a deeper processing is more plausible. This increase in the
duration of fixation was observed for all image categories tested, i.e. intact and scrambled
landscapes and monkey faces, which leads us assuming an overall deeper processing of
visual information regardless of the orienting process engaged during exploration. In other
words, our results suggested that, in a free exploration context without any task
requirement, ATX promotes a slower but more detailed visual processing of the

environment (Velichkovsky et al. 2000; Glaholt and Reingold 2012).

Boosting NE transmission adjusts the attentional orienting to the image content.

During free exploration, overt attentional orienting inferred from gaze position can either
be driven by low-level physical characteristics of the image or by more high order features
such as the subjects’ preferences or interests, etc. To assess the degree of attentional
capture induced by physical characteristics of the image, we computed the saliency map for
each image based on their low-level features, i.e. color, intensity and orientation (Harel et
al. 2006). Note that the animals viewed different intact and scrambled landscapes images
every day, yet the same monkey face images were presented every day across all sessions.
[t is thus possible that familiarity with these latter images could differently impact the effect
of ATX on gaze position. Despite this limitation, and as expected, in the saline condition we
found that the animals’ gaze orientation was influenced by the level of saliency in the image
(e.g. Parkhurst et al. 2002; Itti and Baldi 2005; Bruce and Tsotsos 2006). In the scrambled

landscapes, with a higher level of saliency, the locations that the monkeys fixated were
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more salient compared to the intact images (landscape and monkey faces). We found that
ATX strengthened this pattern. Specifically, for scrambled images, ATX increased the
saliency-related fixations (for three monkeys) whereas for intact images (landscape and
monkey faces), ATX decreased the saliency-related fixations (for two monkeys). In addition,
a positive correlation was found between the effect of ATX on saliency-related fixations and
the influence of saliency on gaze orientation in control condition, which depends on the
image category. In other word, ATX modulated the contribution of both types of orienting
processes, i.e. stimulus-directed and top-down-directed orientation, during image
exploration. As discussed below, this finding fits with an increasing number of studies

demonstrating the impact of NE onto sensory and high-level processes to shape behavior.

On the one hand, accumulating evidence has documented NE influences on sensory
(bottom-up) processes, even at very early stages of sensory signal processing, improving
the signal-noise ratio in sensory cortex in response to incoming stimuli, to shape the
behavior according to the environment (see Navarra and Waterhouse 2019; Waterhouse
and Navarra 2019). Recent studies showed that manipulating the NE level in humans
modulates their perceptual sensitivity to detect a visual target (Gelbard-Sagiv et al. 2018;
Guedj et al. 2019), and this effect reflected changes in evoked potentials and fMRI signals in
the visual cortex (Gelbard-Sagiv et al. 2018). Another recent study showed that boosting the
NE transmission in monkeys speeded up the target detection through a faster accumulation
rate of sensory information (Reynaud et al. 2019). At rest, ATX was also found to reduce the
functional correlation strength within sensory networks and to modify the functional
connectivity between the LC and the fronto-parietal attention network (Guedj et al. 2017),

involved in visuo-spatial orienting (Corbetta et al. 2008).

On the other hand, the LC-NE system is proposed to promote behavioral flexibility in
order to adapt and optimize behavior depending on the contingencies of the environment
(Aston-Jones et al. 1999; Aston-Jones and Cohen 2005; Bouret and Sara 2005), thus
suggested an impact of LC-NE system in high-level (top-down) processes. For example, the
LC-NE system improves the ability to adapt behavior after a change in the rule in a set-
shifting task in rats (McGaughy et al. 2008; Newman et al. 2008; Cain et al. 2011). A recent
study also highlighted a context-dependent effect of the NE system, inferred from the pupil

diameter, often considered as a proxy of the LC-NE activity: they reported larger diameter
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of the pupil in highly predictive contexts as compared to non-predictive contexts (Dragone
et al. 2018). These context-dependent effects could result from the action of LC-NE system
on the prefrontal cortex that guides top-down directed behavior (Robbins and Arnsten

2009; Berridge and Spencer 2016).

Our results further reveal correlations between the effect of ATX on the saliency-
related fixations and the effect of ATX on two exploration parameters, i.e. number and
duration of fixations. Specifically, when ATX increased the saliency-related fixations,
especially for scrambled images, it correlated with an increased number of fixations, and
tended to increase fixation duration. By contrast, when ATX decreased the saliency-related
fixations, especially for intact images, it correlated with a reduced number of fixations and
longer fixation durations. This result suggests that ATX adjusts the attentional orienting to
the image content. ATX strengthened the difference between the two types of attentional
orienting observed in the saline condition: an automatic stimulus-directed attention
orientation, based on the physical properties of the images, and a more voluntary top-
down-directed orientation, based on the subjects' preferences and interests. These ATX-
induced changes in attentional orienting could reflect a modulation of priority maps, a
neural representation combining information of low-level saliency and top-down control.
The LC-NE system could potentially act on the different brain areas involved in the
computation of these priority maps (Mazer and Gallant 2003; Fecteau and Munoz 2006;
Bisley and Goldberg 2010; Marsman et al. 2016; Mo et al. 2018; Bisley and Mirpour 2019)
to bias information prioritization depending on the environment and adjust attentional
orienting. As such, the LC-NE system would be in an ideal position to fine-tune behavior in
order to appropriately and optimally respond to the environment (Aston-Jones and Cohen

2005; Navarra and Waterhouse 2019).
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Role de la noradrénaline dans une
tache d’attention soutenue

Etude 3

Atomoxetine modulates the relationship between perceptual abilities
and response bias

Carole Guedj, Amélie ]. Reynaud, Elisabetta Monfardini, Romeo Salemme, Alessandro Farne, Martine

Meunier, Fadila Hadj-Bouziane

Points essentiels

Dans cette étude, nous avons testé I'effet d’'une injection d'un inhibiteur de la recapture de
la NA, I'atomoxetine (ATX), chez quatre singes effectuant une tache de discrimination
go/nogo, impliquant le maintien de l'attention dans le temps. Nous avons manipulé le
contexte de la tache en faisant varier le niveau d’interférence (avec ou distracteurs), la
fréquence d’apparition des cibles (30% ou 70% de cibles) ou la valeur de la récompense.
Nous avons utilisé un modele mathématique intégrant la théorie de détection du signal et le
lien existant entre la sensibilité a discriminer les cibles et le biais de réponse, afin de
déterminer comment la NA modifie les performances.

Nos résultats montrent que: (1) 'ATX améliore la détection des cibles parmi les
distracteurs dans les différents contextes, (2) 'ATX ajuste la relation entre la sensibilité a
discriminer les cibles et le biais de réponse, permettant ainsi d’optimiser la stratégie de
réponse en fonction du contexte de la tache et (3) I'ATX réduit la variabilité des temps de
réaction.

En conclusion, les résultats de cette étude montrent que la NA module la facette temporelle
de l'attention en ajustant la relation entre la sensibilité a discriminer une cible parmi des

distracteurs et le biais de réponse.
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Abstract

Elucidation of how neuromodulators influence motivated behaviors is a major challenge of neuroscience research. It has been
proposed that the locus-cceruleus-norepinephrine system promotes behavioral flexibility and provides resources required to face
challenges in a wide range of cognitive processes. Both theoretical models and computational models suggest that the locus-
cceruleus-norepinephrine system tunes neural gain in brain circuits to optimize behavior. However, to the best of our knowledge,
empirical proof demonstrating the role of norepinephrine in performance optimization is scarce. Here, we modulated norepi-
nephrine transmission in monkeys performing a Go/No-Go discrimination task using atomoxetine, a norepinephrine-reuptake
inhibitor. We tested the optimization hypothesis by assessing perceptual sensitivity, response bias, and their functional relation-
ship within the framework of the signal detection theory. We also manipulated the contingencies of the task (level of stimulus
discriminability, target stimulus frequency, and decision outcome values) to modulate the relationship between sensitivity and
response bias. We found that atomoxetine increased the subject’s perceptual sensitivity to discriminate target stimuli regardless of
the task contingency. Atomoxetine also improved the functional relationship between sensitivity and response bias, leading to a
closer fit with the optimal strategy in different contexts. In addition, atomoxetine tended to reduce reaction time variability. Taken
together, these findings support a role of norepinephrine transmission in optimizing response strategy.

Keywords Monkey - Atomoxetine - Discrimination - Signal detection theory - Line of optimal response

Introduction behavior during cognitive and/or physical effort (Robbins

1997; Raizada and Poldrack 2007; Bouret and Richmond

The locus ceeruleus-norepinephrine (LC-NE) system is cur-
rently viewed as a key component of behavioral flexibility
(Aston-Jones et al. 1999; Bouret and Sara 2004), energizing
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involving a reward/effort trade-off (Varazzani et al. 2015),
suggesting an involvement of the NE system in mobilizing
resources to face challenges (Raizada and Poldrack 2007;
Bouret and Richmond 2015). Accumulating evidence in be-
havioral studies manipulating NE transmission has demon-
strated its impact on a variety of cognitive processes (Coull
et al. 1995; Doucette et al. 2007; Robinson et al. 2008;
Decamp et al. 2011; Baarendse et al. 2013). For example,
atomoxetine, a NE-reuptake inhibitor that increases NE avail-
ability in the synaptic cleft, was found to improve executive
control in healthy subjects performing a response inhibition
task (Chamberlain et al. 2009). Both theoretical and compu-
tational models suggest that the LC-NE system tunes neural
gain in brain areas to optimize cognitive processes (Servan-
Schreiber et al. 1990; Aston-Jones and Cohen 2005; Eldar
et al. 2013; Devilbiss 2018). We recently reported NE-
dependent brain network reorganization with a reduction in
functional connectivity within and between several networks
at rest (Guedj et al. 2016). Similar tuning of brain activity
could be dependent upon the LC-NE system to optimize cog-
nitive processes (Harris and Thiele 2011; Rodenkirch et al.
2019). Optimizing refers to the refinement of response selec-
tion to maximize reward rate, depending on the context (Gold
and Shadlen 2007; Bogacz 2007); (Summerfield and Tsetsos
2012). To date, direct empirical evidence demonstrating
whether the NE-mediated effects reflect optimization of the
performance, as suggested by the theoretical and computation-
al models (Brown et al. 2005; Shea-Brown et al. 2008;
Eckhoff et al. 2009), is scarce. Providing such evidence will
help clarify the role of NE in cognitive functions.

Here, we tested the optimization hypothesis by assessing
perceptual sensitivity and response bias—within the frame-
work of signal detection theory (SDT) (Green and Swets
1966; Wickens 2001)—in monkeys performing a Go/No-Go
discrimination task. Typically, sensitivity refers to the aptitude
at discriminating a target stimulus in a noisy background,
while bias reflects the extent to which one response (e.g.,
“target present”) is favored compared with another (e.g., “tar-
get absent™). In addition, we implemented Lynn and Barrett’s
(2014) framework describing a functional relationship be-
tween sensitivity and bias that can be mathematically de-
scribed as the line of optimal response (LOR) (Lynn and
Barrett 2014; Lynn et al. 2015). This functional relationship
considers the level of signal/noise interference (i.e., how hard
or easy it is to discriminate the target stimulus) and is influ-
enced by the outcome value of the task (i.e., the cost/benefit
balance of each response type) and the target frequency (i.e.,
rate of signal occurrence). The LOR thus defines the amount
of bias that maximizes wutility (i.e., the net benefit earned over a
series of responses) at any given sensitivity level for a specific
environmental context. Here, we examined monkeys’ perfor-
mance in a Go/No-Go discrimination task after injection of
atomoxetine (ATX). In addition, we manipulated the task

@ Springer

contingencies (i.e., level of signal/noise interference, target
frequency, and outcome values) to modulate the relationship
between sensitivity and bias measures. We also examined
whether ATX modulated response time. Based on the optimi-
zation hypothesis, we predicted that enhancing NE transmis-
sion would modulate the functional relationship between sen-
sitivity and response bias to bring the animals’ performance
closer to the LOR.

Methods
Subjects

Four female rhesus monkeys (Macaca mulatta, 7 to 15 years
of age, 6 to 10 kg) participated in this study. Animals had free
access to water and were maintained on a food regulation
schedule, individually tailored (70-90 kcal’kg/day) to main-
tain a stable level of performance for each monkey. Work
complied with European Union Directive 2010/63/EU and
was approved by French Animal Experimentation Ethics
Committee #42 (CELYNE).

Experimental setup

Monkeys were seated in a primate chair approximately 10 cm
in front of a 19 in. high-resolution touchscreen. Stimuli were 13
Latin letters, white on a black background (size 10 x 10 cm),
appearing one-by-one at the center of the touchscreen. The
whole experiment, i.e., the presentation of the stimuli, delivery
of reward, and behavioral data acquisition was controlled by
Presentation® software (https://www.neurobs.com/).

Behavioral task

The task was a Go/No-Go continuous performance task
designed to assess the ability to discriminate a target with-
in a series of distractors (Decamp et al. 2011). The mon-
keys were trained to place their right hand on a starting
point lever affixed to the chair to initiate the task and keep
it running. The task consisted of a series of 200 letters
(Fig. la). For each series, one letter, the one appearing
first, was the target, while the other 12 possible letters
served as distractors. The monkey was required to touch
the target (Go response) and to refrain from touching the
distractors (i.e., to keep the hand on the starting point
lever; No-Go response). Several 200-letter series were
presented per testing session, each with a different target.
Within each series, target and distractors were pseudo-
randomized in order to enforce a target frequency of ei-
ther 30% or 70% target letter presentations per block of
50 letters (Fig. 1b). A letter was presented for a maximum
of 1 s. Correct responses led to a reward consisting of 1—
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15 drops of the animal’s favorite among a choice of slur-
ries (applesauce, banana smoothie, vanilla milkshake,
etc.). Incorrect responses were followed by a 3-s time out.

The Go/No-Go continuous performance task named here the
“reference task” used as follows: (1) the presence of letter
distractors, (2) a low target frequency (30%), and (3) unbal-
anced outcome value—50-ms valve opening time for each cor-
rect response to the rare target (HIT) and 35-ms valve opening
time for each correct response to the frequent distractors (cor-
rect rejection (CR)). A longer valve opening time leads to a
larger amount of reward compared with shorter valve opening
time. To manipulate the task contingencies, hence the relation-
ship between sensitivity and bias measures, we designed three
“contrast” conditions of the task as follows (Fig. la): (1) an
interference contrast replaced letter distractors by a black
screen, (2) a target frequency contrast used a high target fre-
quency (70%) with a reversal of the amount of reward attributed
to correct responses compared with the reference task, and (3)
an outcome value contrast where CRs were unrewarded and
HITs were rewarded by a large amount that corresponded to a
valve opening time of 150 ms.

Monkeys CE and CA were tested on one version of the task
(the outcome value contrast). Monkeys LI and CI were tested
on the other three versions of the task (the reference task, the
interference contrast, and the target frequency contrast) pre-
sented in pseudo-random order within and between sessions.
Each testing session was composed of a variable number of
200-letter runs (according to the monkey’s willingness to per-
form the task). As detailed in Table 1, monkeys completed 4 to
8 sessions. Each session lasted on average between 30 and
60 min. Each daily session ended when the monkey stopped
responding during 10 consecutive min.

Drug administration

After stable baseline performance was established,
atomoxetine, a NE-reuptake inhibitor (ATX, Tocris
Bioscience, Ellisville, MO) and saline (control) adminis-
tration sessions began. The experimenter administered in-
tramuscular injections of ATX or saline 30 min prior to
testing (Gamo et al. 2010; Seu et al. 2009). For monkeys
CI and LI, we tested four doses of ATX: 0.1, 0.5, 0.75,
and 1.0 mg/kg. Each dose was administrated during
1 week, each separated by at least 7 days of washout.
The smallest efficient dose in these two animals
(0.5 mg/kg; see “Statistical Analysis” below and Fig. 1c)
was then administered to the other two monkeys (CA and
CE) with the following protocol per week: 1 day of ATX
administration followed by 2-day washout and 1 day of
saline control condition. Each monkey completed 4 to 5
ATX sessions with the 0.5 mg/kg dose and 4 to 8 saline
sessions. The drug administration schedule for each ani-
mal is detailed in Table 1.

Data analysis

We first computed, for each monkey and each task contrast
condition, the HIT (% Go correct) and CR (% No-Go correct)
rates per 50-trial blocks. We then computed a perceptual sen-
sitivity index (d-prime—Eq. (1)) (Stanislaw and Todorov
1999), reflecting the subject’s ability to discriminate targets
from distractors, and a response bias index (c—Eq. (2))
reflecting the subject’s tendency to respond by a “Go” or a
“No-Go” (Stanislaw and Todorov 1999), two parameters tak-
en from signal detection theory.

d = &' (HIT proportion)—® ' (False alarm proportion) (1)

&' (HIT proportion) + ® ' (False alarm proportion)
2

—
()

The @' function is the inverse of the normal cumulative
distribution function.

A c value significantly superior to 0 reflected a “No-Go”
bias whereas a ¢ value significantly inferior to 0 reflected a
“Go” bias.

Finally, we examined the median and standard deviation of
the reaction times (RTs) for each 50-trial blocks. The standard
deviation of RTs allowed assessing block-by-block variability
in reaction times.

Relationship between sensitivity and response bias:
distance to the line of optimal response

We then investigated the relationship between sensitivity and
bias. We estimated the line of optimal response (LOR) for
each task contrast, i.e., the amount of bias that will maximize
utility (maximize benefits and minimize costs) over d-prime
values (i.e., Copimal) (Eq. (3)) (Lynn and Barrett 2014). Note
that any given set of environmental target frequency and out-
come values lead to a specific LOR. The optimal bias was
defined as follows:

log (o
Coptimal = __("f{ﬂﬂ'_)_ (3)

where opiimal value (Eq. (4)) could be calculated from the
target frequency and outcome values (Tanner Jr. and Swets
1954):

(I-a)
a (h—m)

(4)

ﬂopl imal —

where « is the target frequency and j, a, h, and m are the
outcome values for correct rejections (CR), false alarms
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(FA), correct detections (HIT), and missed detections (MISS),
respectively. Importantly, the outcome values’ array (j, a, h,
m) was defined similarly across monkeys as objective values
(Lynn etal. 2012; Lynn and Barrett 2014). Within this context,
it is reasonable to assume that the benefits and costs associated
with the different task contingencies could be ranked based on
the objective outcomes from the lowest value to the highest
value as 3-s wait (3-s time out) and no juice, 1-s wait and no
juice, small amount of juice (valve opening time of
35 ms), middle amount of juice (valve opening time of
50 ms), large amount of juice (valve opening time of
150 ms). As such, the overall goal of the present experi-
ment focused on the ability of ATX to change the per-
ceiver’s distance to our estimate of the objective LOR
rather than computing subjective utilities or individual,
subjective LORs. For Eq. (4), we chose outcome values
depending on the outcome values contrast conditions. We
assigned the actual valve opening times in milliseconds to
correct responses leading to a liquid reward, 0 for correct
responses leading to no reward (1 s wait and no juice) and
— 10 to incorrect responses leading to a penalty time and
no reward (3-s time out). Thus, for the elements (j, a, &,
m) of Eq. (4), we used (35, — 10, 50, —10) for the refer-
ence task and interference contrast task, (50, — 10, 35, —
10) for the target frequency task where in addition to
changing the frequency of target occurrence, we also
rewarded CRs more than HITs responses, and (0, — 10,
150, —10) for the outcome value contrast task, where
reward was only delivered for correct “Go” responses.
Then, we evaluated the Euclidean distance to the LOR
for each pair of d-prime and ¢ values to characterize
how the monkeys adjusted their bias to their level of sen-
sitivity (Lynn and Barrett 2014).

Statistical analysis

Selection of the smallest efficient dose of ATX The smallest
efficient dose of ATX was determined in the reference task
using the sensitivity index as an indicator of the subjects’
performance, as in previous literature (e.g., Coull et al.
1995). We computed d-prime values in the reference task for
monkey CI and LI (Fig. Ic). Then, for each dose, d-prime
values were normalized as the percent change from saline
control condition:

Individual A scores

d L ' -
(ATX dose condition) (mean of saline condition)

= x 100

| d' . - |
(mean of saline condition)

One sample 7 tests were performed to determine whether
these individual A scores significantly differed from 0.
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Generalized linear mixed models We examined the effect of
the smallest efficient dose of ATX on the different variables
computed above (i.e., HIT and CR responses, sensitivity, re-
sponse bias, LOR, median and standard deviation of the reac-
tion times) for each monkey, using generalized linear mixed
models (“lmer” R-package). The predictor tested was the
pharmacological condition, and for monkeys LI and CI, we
also used the task contrast as an additional predictor. The term,
sessions, was also included in the model as a random inter-
cept. Post hoc comparisons were carried out using pairwise
comparisons through the “emmeans” package for R (p-adjust-
ed with the false discovery rate method (Lenth 2016). The
behavioral data and the scripts are available as supplementary
materials.

Results
Baseline performances

As shown in Table 2, in the control (saline) condition, the
performance of the animals ranged from 57 to 100% cor-
rect for the HIT responses and from 69 to 92% correct for
the CR responses. Two animals (LI and CI) were tested on
three different versions of the task as follows: (1) the
reference task with a low target frequency (30%) and
distractors, (2) the interference contrast with a low target
frequency (30%) and distractors, and (3) the target fre-
quency contrast with a high target frequency (70%) and
with distractors. In the saline condition, we found that,
compared with the reference task, removing distractors
or increasing the target frequency significantly enhanced
performance, improving CR responses (F(2,29.31)=
17.35, p<0.001 and F(2,56.93)=6.53, p<0.01, respec-
tively for monkeys CI and LI). It also significantly im-
proved the sensitivity index for monkeys LI (F(2,56.99) =

Fig. 1 Behavioral task—a The reference task (i.e., 30% of target stimuli P

with distractors and larger reward for HITs (correct Go responses to
targets) compared with correct rejection (correct No-Go withholding of
response to distractors) and the other 3 task contrasts. Compared with the
reference task, the other three variants of the task differed as follows: the
interference contrast (black screens in place of letter distractors), the target
frequency contrast (70% of target stimuli and smaller reward for HIT
responses compared with correct rejection responses), and the outcome
value contrast (increased reward for HIT responses and no reward for
correct rejection responses). b Timeline of the task. A session was divided
into runs that consisted of 200-letter series presented at a pace of 1 Hz.
Each 200-letter series were pseudo-randomized in blocks of 50 letters,
resulting in four blocks per run. ¢ ATX dose-response curves (mg/kg) for
sensitivity, for monkeys LI and CI. Results are plotted as mean + SEM
(one sample 7 test on A scores, i.e., percentage change from saline control
condition (dotted blue boxes)—***p value < 0.0001; **p value < 0.001;
*p value <0.05). The smallest efficient dose was based on the perfor-
mance in the reference task (orange boxes)
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7.63, p<0.01) and significantly modulated the response
bias in both animals (F(2,28.89)=19.45, p<0.001 and
F(2,56.98)=13.64, p<0.001, respectively for monkeys

CI and LI). These results indicate that reducing interfer-
ence and response inhibition improved performance and
modulated the response strategy.

a Reference task
1Hz
& Distractor 200-letter-serie
& Target
& 30%
Interference contrast Target frequency contrast Outcome value contrast
é o q ; q
'Y istractor Distractor
§ Target &4 Target
70% 66 300 [
b
Session
1run
Run 2 ®®® _200-letter-serie
1 block
Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 = 50 pseudo-randomized
letters
c monkey Cl monkey LI
35-
XX K
3.0-

Sensitivity
(d-prime values)

25. N
*%
20.
15a
SALINE ATX0.1 ATX 0.5 ATX0.75 ATX1

O Reference task
M Interference contrast

Target frequency contrast

SALINE

ATX0.1

ATX0.5 ATX0.75 ATX1
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Table 1 Drug administration schedule
Week
number 1 2 ) 4 5 6 7 8 9
Saline ATX 0.1mg/kg ATX 0.5mg/kg ATX 0.75mg/kg ATX 1.0mg/kg
Monkey CI (4 sessions, Washout (4 sessions, ‘Washout (4 sessions, Washout (4 sessions, Washout (5 sessions,
36 blocks) 72 blocks) 104 blocks) 68 blocks) 92 blocks)
Saline ATX 0.5mg/kg ATX 0.Img/kg ATX 0.75mg/kg ATX 1.0mg/kg
Monkey LI (5 sessions, Washout (5 sessions, Washout (4 sessions, Washout (4 sessions, Washout (5 sessions,
60 blocks) 112 blocks) 68 blocks) 124 blocks) 156 blocks)
Day
) 1 2 3 4 5 6|7
number
Monkeys
' Saline Saline ATX 0.5mg/k;
CA&CE o

Monkeys CI and LI were tested with either saline or ATX throughout a week, that included 4 to 8 sessions. The numbers in parenthesis indicates the
numbers of blocks completed by each monkey for a given condition. Gray boxes represent washout periods, not included in the data analysis

Monkeys CE and CA were tested with either saline or ATX on different days across the week. Gray boxes represent days not included in the data analysis
(washout periods). /Monkey CA: 8 saline sessions, 132 blocks - 4 ATX sessions, 109 blocks; Monkey CE: 8 saline sessions, 201 blocks - 4 ATX sessions,

116 blocks]

Effect of ATX on response type, bias, and sensitivity

Smallest efficient dose of ATX We then tested the effect of four
ATX doses on the performance of monkeys CI and LI. The
results on the animals’ response types (HIT and CR responses)
for all the task contrasts and ATX doses are provided in
Table 2. They show that both HIT and CR responses were
differently modulated depending on the dose of ATX and
the task contrast. The CR responses were significantly modu-
lated by the pharmacological condition in both animals
(F(4,356.47)=4.12, p <0.01 and F(4,488.81)=16.68, p <
0.001, respectively for CI and LI) and the HIT responses were
significantly modulated by the pharmacological condition in
monkey CI (F(4,356.43) = 13.07, p < 0.001). To determine the
smallest efficient dose of ATX, we computed a normalized
sensitivity index (see “Statistical Analysis™). As shown in
Fig. lc, for monkey CI, the sensitivity to discriminate target
from distractors was significantly impaired under ATX
0.1 mg/kg (123y=—2.1, p<0.05), whereas it was improved
for the three other doses compared with the saline (control)
condition (all p values <0.005; #3,,=5.4, t5,=6.4, and
t27)= 3.6, respectively for the doses 0.5, 0.75, and 1.0 mg/kg).
For monkey LI, all ATX doses significantly improved the
sensitivity compared with saline condition (all p values <
0.01; to3)= 31, f39)= 3.0, ta3) = 5.8, and tis5)= 10.3, respec-
tively for the doses 0.1, 0.5, 0.75, and 1.0 mg/kg). Based on
these results, we selected the ATX dose of 0.5 mg/kg as the
smallest efficient dose for both animals. The other two mon-
keys, CA and CE, were only tested under 0.5 mg/kg ATX and
the saline condition.

Sensitivity The boxplots in Fig. 2 (left panels) illustrate the
sensitivity of each monkey and task contrast in both saline
(blue) and ATX 0.5 mg/kg (orange) conditions. After ATX
administration, the sensitivity to discriminate target stimuli
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was significantly improved in three out of four monkeys, re-
gardless of the task contrast (monkey CI, F(1,134) =6.03, p <
0.05; monkey LI, F(1,165.84)=15.99, p <0.001; and mon-
key CA, F(1,238.68)=34.23, p <0.001). In monkey CE,
which reached ~90% correct on both HIT and CR responses
in the saline condition, ATX did not improve sensitivity
(F(1,280.55)=2.14, p =0.14).

Bias and response type Figure 2 (right panels) illustrates the
response bias of each monkey and task contrast in both saline
(blue) and ATX 0.5 mg/kg (orange) conditions. ATX signifi-
cantly affected the response bias in two of the four monkeys
(i.e., monkeys LI and CE), regardless of the task demand. In
both of these animals, boosting NE transmission tended to
reduce or suppress the bias toward Go responses and/or in-
crease the bias toward “No-Go” responses (F(1,165.49) =
44.51, p <0.001 and F(1,305.92)=12.92, p <0.001, respec-
tively for LI and CE). Accordingly, for these animals, mon-
keys LI and CE, only the CR responses were improved under
ATX (post hoc comparisons are provided in Table 2 showing
significant differences between saline and ATX 0.5 mg/kg for
CR responses—p < 0.05—and no differences for HIT re-
sponses). For the other two monkeys, CI and CA for which
ATX did not significantly change the response bias, we ob-
served a significant improvement for the HIT responses (post
hoc comparisons are provided in Table 2 showing significant
differences between saline and ATX 0.5 mg/kg for HIT re-
sponses—p < 0.01). Monkey CA also improves its CR re-
sponses (F(1,152.14) =56.63, p <0.001).

Taken together, our results show that increasing NE avail-
ability improves sensitivity when the level of interference,
response inhibition, or the outcome values are manipulated
and could in addition influence the animals’ response bias
by either reducing their bias toward Go responses and/or in-
creasing their bias toward “No-Go” responses. We did not find
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Table2 Monkeys’ response types for all experimental conditions

% CR

% HIT

Monkeys

Task contrast

ATX 0.1 mgkg ATX 0.5 mgkg ATX0.75 mgkg ATX 1 mgkg
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Data are shown as means + standard deviation computed across blocks. HIT, correct detection; CR, correct rejection (post hoc comparisons: statistical differences between saline and each ATX condition.

##%p value <0.001; **p value < 0.01; *p value <0.05)

any interaction between task and pharmacological conditions
for response type, bias, or sensitivity.

Relationship between sensitivity and response bias:
Distance to the line of optimal response

To examine the relationship between the sensitivity scores and
the response bias and integrate them into the economic frame-
work of decision-making, we modeled the LOR depending on
the four task contrasts (see “Methods™ for details). As shown
in Fig. 3, the task contrast modifies the relationship between
sensitivity and response bias resulting in different shapes of
the LOR. Regardless of the task contrast, the LOR follows a
general trend such that lower sensitivity scores are related to
more pronounced bias. By definition, the LOR is tightly
linked to the amount of expected utility (Lynn and Barrett
2014)—animals whose performance puts them closer to the
LOR should obtain a more optimal balance of rewards and
punishments.

We overlaid the animal performance (i.e., d-prime and ¢
values) on the modeled LOR to estimate the Euclidean dis-
tance to this LOR. The boxplots in Fig. 3 display the
Euclidean distances to a given LOR as a function of the task
contrast for each monkey in both saline (blue) and ATX
0.5 mg/kg (orange) conditions. First, we found that, in the
saline condition, the distance to the LOR varied across ani-
mals and was significantly impacted by task contingencies for
monkey LI (F(2,56.94) =7.88, p < 0.001). Second, after ATX
administration, we found that the distance to the LOR was less
variable and decreased in three out of four monkeys (monkey
CI (F(1,134)=5.53, p<0.05), monkey LI (F(1,165.63)=
27.37, p<0.001), and monkey CA (F(1,239)=16.52,
p<0.001)). An interaction was found between task contrast
and pharmacological condition in monkey LI (F(2,165.35)=
3.51, p<0.05), revealing that ATX only affected the relation-
ship between the sensitivity scores and the response bias on
the reference task and the interference task contrast but not on
the target frequency contrast. Overall, our results show that
boosting NE transmission altered both sensitivity and re-
sponse bias and their functional relationship bringing the an-
imals’ performance closer to the line of optimal response.

Effect of ATX on reaction times

RTs tended to increase and/or their variability tended to de-
crease after ATX (0.5 mg/kg) administration in all four mon-
keys. Specifically, RTs significantly increased in three out of
four animals (monkey CI (F(1,131.38)=29.50, p <0.001),
monkey LI (F(1,165.16)=7.07, p <0.01), and monkey CE
(F(1,311.65)=5.01, p <0.05). RT variability decreased in
three out of four monkeys, as shown by the significantly
smaller standard deviation (Fig. 4) (monkey CI
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Fig. 2 ATX effect on sensitivity ® SALINE = ATX
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according to “Go” (negative
values) and “No-Go” (positive
values) biases. Orange boxplots
correspond to ATX 0.5 mg/kg
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respond to saline (control) condi-
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(F(1,132.88)=15.47, p <0.001), monkey LI (F(1,165.89)=
10.85, p <0.01), and monkey CA (#(1,205.09)=11.11, p <
0.01)). The only exceptions to the above finding about ATX
effects were (1) in monkey CE, an increased RT variability
(F(1,311.55)=5.20, p =0.02) and (2) in monkey CI, a RT
increase restricted to the interference and target frequency task
contrast (interaction (F(2,131.30)=4.42, p =0.01), and RT
variability decrease restricted to the reference task (interaction
(F(2,132.41)=18.48, p <0.001)).

Discussion

We tested whether the modulatory effects following ATX in-
jection in monkeys translate into an adjustment of the behav-
ior toward the line of optimal response, reflected in the func-
tional relationship between sensitivity index and response bias
(Lynn and Barrett 2014). The animals’ performances were
assessed in a Go/No-Go task under different task contingen-
cies where we varied the level of signal/noise interference, the
target frequency, and the outcome values. We found that
boosting NE transmission tuned the functional relationship
between sensitivity and response bias leading to a closer fit
with the optimal strategy in the different task manipulations
tested. Furthermore, under ATX, the subjects’ response time
tended to increase and show less variability. Altogether, these
findings support the hypothesis that enhancing NE availability
optimizes response strategies.

@ Springer

Boosting NE transmission fine tunes
the functional relationship
between sensitivity and response bias

In agreement with previous reports, we confirm that boosting
NE transmission improved performance in a Go/No-Go task.
This effect has been documented in humans and monkeys, on
both correct detection (e.g. Coull et al. 1995; Decamp et al.
2011) and correct rejection (e.g. Usher et al. 1999). To tease
apart some of the main components of the decision process
that could be selectively affected by NE, we further manipu-
lated the task contingencies (level of interference, target fre-
quency, and outcome values) and analyzed perceptual sensi-
tivity and response bias, in addition to simple accuracies
(which confound the discriminability and bias elements of
performance; Lynn and Barrett 2014). In the control condition
(saline), increasing the level of interference and decreasing the
target frequency altered the animals’ performance (monkeys
LI and CI). After injection of ATX (a NE-reuptake inhibitor),
the animals’ sensitivity index improved in all task contingen-
cies. In other words, boosting NE transmission improves the
sensitivity to discriminate a target stimulus whether or not the
discrimination process involves interfering distractors, a rare
or frequent event, or different outcome values. Future studies
further manipulating the context might reveal NE-dependent
contextual specificities. Two not mutually exclusive mecha-
nisms might explain this pattern of results. The improvement
in the different task variants might reflect a general arousal
effect following ATX injection (Robbins 1997; Coull et al.
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Fig.3 ATX effect on the distance RelationShip between
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2004; Berridge et al. 2012) and/or the mobilization of energy
or resources to face challenges (Raizada and Poldrack 2007;
Malecek and Poldrack 2013; Kalwani et al. 2014; Bouret and
Richmond 2015; Varazzani et al. 2015).

Does this improvement in terms of sensitivity scores
following ATX injection reflect optimization of the ani-
mals’ response strategy? To address this question, we
modeled the line of optimal response (LOR) for each task
contrast, which describes the amount of bias needed de-
pending on the subjects’ sensitivity. This relationship
varies with the task contingencies (perceptual aspects of
the decision and the outcome value associated with a given
choice). The four animals did not perform the tasks with
the same strategy in the control condition. Two animals
(monkeys CE and LI) reached a high response rate in both
HIT and CR responses while performances of the remain-
ing two animals were lower (between 60 and 80% correct
responses). As a result, ATX significantly modified the
bias in the two animals that performed more poorly on
CR compared with HIT responses (i.e., monkeys LI and
CE). As suggested by Lynn and Barrett (2014), a given
perceiver is able to adjust his bias to optimally accommo-
date his level of sensitivity. We found that ATX injection
helps promote this adjustment, as previously inferred from
the pupil size (Gee et al. 2014). In line with Lynn and
Barrett’s (2014) the proposal, we found that this adjust-
ment led to a closer fit of the performance with the LOR
defined by the contingency of the task. The Euclidean dis-
tance between the performance and the LOR was reduced
in the majority of the animals under ATX. One animal
exhibited a significant interaction between task contingen-
cy and pharmacological condition for the distance to the
LOR, suggesting that specificity based on the task at hand
might emerge following a boost in NE transmission and
future studies further manipulating the context might re-
veal NE-dependent specificities. Note that our experiment
focused on manipulating the task contingency to change
the perceiver’s distance to an estimate of the objective
LOR using ranked values (Lynn et al. 2012; Lynn and
Barrett 2014). While examining the relationship between
individual NE receptor polymorphisms and the perceiver’s
subjective distance to the LOR was beyond the scope of
the current study, our results demonstrate that ATX re-
duced the perceiver’s distance to an estimate of the objec-
tive LOR. In Lynn and Barrett’s (2014) terminology, ATX
might be changing the perceiver’s “subjective estimate” of
the objective payoffs such that the perceiver values the
payoffs differently in the two pharmacological conditions.
It is equally possible that ATX affects the perceiver’s LOR
by altering subjective values rather than its bias or sensi-
tivity, per se. Optimization of behavior requires finding the
best adjustment based on the evaluation of the different
outcomes of given choices and the sensitivity and bias of
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the perceptual system and it is conceivable that the wide-
spread projections of the LC-NE system, especially those
directed toward the prefrontal cortex, influence or facilitate
such computations as discussed in the next paragraph
(Rich and Wallis 2016). Here, we suggest that the closer
fit with the LOR following the NE challenge provides ex-
perimental support in favor of the role of NE in optimizing
behavioral performance, in a constant environment. It
would be interesting in future studies to assess the effect
of ATX on individual’s subjective utility of gains and
losses by systematically varying the levels of gains and
losses and incorporating, for instance prospect theory, to
translate objective into subjective gain and loss differences
(Kahneman and Tversky 2012).

How does enhanced NE availability adjust
the performance in a perceptual
discrimination task?

The optimization of the response strategy found in the
ATX condition was accompanied in the majority of the
cases by increased RTs and/or decreased RT variability.
Increased RT measures could reflect a prolonged period
during which information about the stimuli is accumulated
before an option is selected (Bogacz et al. 2010). Trial-by-
trial variability is considered a hallmark of how we select
an option over multiple choices (Bellgrove et al. 2004;
Johnson et al. 2007). A recent study by Murphy et al.
(2014) found a correlation between variation in pupil di-
ameter (considered as a proxy of the LC activity) and re-
sponse time variability in perceptual decision-making in
humans. In humans and rats, a series of experiments have
demonstrated that NE agents (alpha-2-agonists or NE-
reuptake inhibitors) affect response inhibition and response
time variability (e.g. Bari and Robbins 2013). In the pres-
ent study, we also altered NE transmission with a NE-
reuptake inhibitor (ATX). In most of the task variants, the
target appeared in 30% of the trials such that in most of the
trials, the subjects were required to withhold their re-
sponse. The decision to go or not to go had to be taken
rapidly due to the frequency of stimulus presentation (=
1 Hz). On the one hand, the improvement in correct rejec-
tion (No-Go response) suggests that response inhibition
was improved under ATX (e.g. Robinson et al. 2008;
Chamberlain et al. 2009). On the other hand, the improve-
ment in the HIT and the narrowing of the RT variability
suggest an influence of ATX on attentional and/or deci-
sional processes (Gee et al. 2014; Murphy et al. 2016;
van den Brink et al. 2016). Within the framework of signal
detection theory, our results highlight an improvement of
the sensitivity to the target and the tendency of the animals
to either shift their response bias toward a No-Go response
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or reduce their Go bias under ATX leading to a closer fit
with the LOR. ATX acts by preventing the reuptake of NE
in cortical and subcortical regions, leading to an increase of
the post-synaptic effect of LC activation in each target
area. The resulting increase in NE availability is also ex-
pected to act on LC inhibitory autoreceptors (Aghajanian
et al. 1977) and reduce LC activity (Bari and Aston-Jones
2013). Our results suggest that together with a shift of the
performance toward the LOR, ATX could also alter trial-
by-trial variability in RTs. It is possible that this narrowing
in RT distribution reflects an adjustment of the LC activity
and neural gain to optimize performance (Servan-Schreiber
et al. 1990). This adjustment could result in changes in
functional connectivity at the whole-brain level, similar
to those that we recently reported at rest (Guedj et al.
2016). In line with our recent proposal (Gued;j et al.
2017), the effect reported here on the performance and
response strategy optimization could be supported by
NE-dependent local-to-global modulations of brain dy-
namics that depends on the context (de Gee et al. 2017).

Conclusion

In the present study, implementing the utility-based approach to
the signal detection theory (Lynn and Barrett 2014) that inte-
grates both perceptual aspects of the decision and the outcome
value associated with a given choice, we provide empirical evi-
dence for a role of NE transmission in optimizing response strat-
egy in a constant environment. Boosting NE transmission mod-
ified the functional relationship between sensitivity index and
response bias leading to a closer fit with the optimal strategy in
different contexts. It also tended to reduce the variability in reac-
tion times. This neuromodulator, with widespread projections
onto virtually the whole brain, facilitates behavioral adaptation
in a variety of contexts. Here, we show that this facilitation results
in fine tuning of the functional relationship between perceptual
and decisional processes.
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Modulation noradrénergique des
réseaux de repos

Etude 4

Boosting Norepinephrine Transmission Triggers Flexible
Reconfiguration of Brain Networks at Rest.

Carole Guedj, Elisabetta Monfardini, Amélie ]. Reynaud, Alessandro Farneé, Martine Meunier, Fadila

Hadj-Bouziane

Points essentiels

En parallele de mon travail axé sur l'impact de I'ATX sur le comportement dans les
différentes facettes de 'attention, j’ai collaboré a une étude en IRM fonctionnelle, visant a
étudier I'effet de I'ATX sur la connectivité fonctionnelle du cerveau au repos. Nous avons
comparé la force de corrélation entre I'activité de différentes régions du cerveau dans les
conditions controle (saline) et ATX chez quatre singes.

Nos résultats montrent que par rapport a la condition saline, 'ATX induit: (1) une
modulation de la connectivité du réseau du tronc cérébral incluant le LC; (2) une
diminution de la connectivité au sein des réseaux sensori-moteurs ; (3) une diminution de
la connectivité entre les réseaux associatifs et sensori-moteurs. De plus, la corrélation
négative entre le LC et le réseau fronto-pariétal observée en condition contréle, devient
positive suite a 'augmentation de la transmission noradrénergique, ce qui suggere que le
LC, en lien avec le réseau fronto-pariétal, pourrait étre a l'origine des modifications de
communication entre les différentes aires cérébrales.

En conclusion, cette étude montre que I'’ATX induit une réorganisation des réseaux
cérébraux a I'échelle du cerveau entier, impliquant en particulier le réseau fronto-pariétal

attentionnel.
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Abstract

The locus coeruleus-norepinephrine (LC-NE) system is thought to act as a reset signal allowing brain network
reorganization in response to salient information in the environment. However, no direct evidence of NE-dependent whole-
brain reorganization has ever been described. We used resting-state functional magnetic resonance imaging in monkeys to
investigate the impact of NE-reuptake inhibition on whole-brain connectivity patterns. We found that boosting NE
transmission changes functional connectivity between and within resting-state networks. It modulated the functional
connectivity pattern of a brainstem network including the LC region and interactions between associative and sensory-
motor networks as well as within sensory-motor networks. Among the observed changes, those involving the fronto-
parietal attention network exhibited a unique pattern of uncoupling with other sensory-motor networks and correlation
switching from negative to positive with the brainstem network that included the LC nucleus. These findings provide the
first empirical evidence of NE-dependent large-scale brain network reorganization and further demonstrate that the fronto-
parietal attention network represents a central feature within this reorganization.

Key words: atomoxetine, fronto-parietal network, locus coeruleus, monkey, resting-state fMRI

Introduction

The locus coeruleus-norepinephrine (LC-NE) system is thought
to act at synaptic, cellular, microcircuit, and network levels and
modulate sensory-motor responses and prefrontal cortex activ-
ity to facilitate cognitive functions, including attention, emo-
tion, decision-making, motivation, learning and memory
(Aston-Jones et al. 1999; Berridge and Waterhouse 2003;
Corbetta et al. 2008; Kehagia et al. 2010; Arnsten et al. 2012;
Sara and Bouret 2012). Based on neuronal properties revealed
in animal models (Aston-Jones et al. 1991; Rajkowski et al. 1994;
Bouret and Sara 2004), it has been proposed that the LC-NE sys-
tem acts as an “interrupt” signal (Dayan and Yu 2006) or

“network reset” signal (Bouret and Sara 2005) that allows flex-
ible reconfiguration of brain networks to adapt and respond
appropriately to the current context (Servan-Schreiber et al.
1990; Aston-Jones and Cohen 2005). The challenge is to under-
stand how such a specific effect arises from the “nonspecific”,
widely distributed, ascending projections of the LC-NE system.
Here, we sought to provide evidence for NE-dependent
whole-brain network reconfiguration. All theories about LC-NE
function being based on data acquired in animal models
(rodents and non-humans primates), we conducted this study
in monkeys. We used the whole-brain approach afforded by
functional magnetic resonance imaging (fMRI) to assess

© The Author 2016. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com
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NE-dependent brain network reconfiguration. We focused on
the resting-state condition to eliminate any task-specific
changes and to circumvent confounds that can complicate
interpretation of task-based studies. We measured changes in
functional connectivity induced by intramuscular injections of
atomoxetine (ATX, 0.5mg/kg). ATX is currently used in the
pharmacotherapy of attention deficit/hyperactivity disorder
(Swanson et al. 2006; Garnock-Jones and Keating 2010). It has
been shown to affect dopamine levels in prefrontal cortex
(Morén et al. 2002) and could also potentially affect NMDA trans-
mission (Di Miceli and Gronier 2015). Its main action, however, is
to increase extracellular levels of NE by occupying the presynap-
tic norepinephrine-reuptake transporters (Wong et al. 1982;
Bymaster et al. 2002; Swanson et al. 2006). It also improves the
LC signal-to-noise ratio and modulates the coupling between
the LC and cortical regions (Bari and Aston-jones 2013).

A few functional connectivity studies have tested the effects
of NE modulators in humans and rats at rest (Easton et al. 2007;
Marquand et al. 2012; Farr et al. 2014; Metzger et al. 2015), but
none has investigated interactions between and within large
brain networks to reveal putative network reorganization
mediated by the LC-NE system. Our objective was to measure
the changes in brain activity pattern following ATX injection.
We reasoned that ATX would enhance NE availability within
several brain regions while reducing LC activity via inhibitory
autoreceptors and induce large-scale brain network reconfi-
gurations. To test this hypothesis, we assessed ATX-induced
changes in (1) the interactions within and between associative,
sensory-motor and subcortical brain networks, and (2) the
functional connectivity pattern of the brainstem region includ-
ing the LC.

Methods
Subjects

Three female rhesus monkeys (Macaca mulatta) were examined
in the study: CE (age, 10 years; weight, 5.5kg), CA (12 years;
5.5kg), and CI (S years, 6 kg). CE underwent surgery under anes-
thesia during which a plastic head post was secured by plastic
screws and bone cement on its skull. CA and CI were tested
with a non-invasive head-restrained helmet system (Hadj-
Bouziane et al. 2014).

Ethics

This study was conducted in strict accordance with Directive
2010/63/UE of the European Parliament and the Council of
22 September 2010 on the protection of animals used for scien-
tific purposes, enacted into French law in February 2013. The pro-
ject was authorized by the French Ministry for Higher Education
and Research (project no. 20-12-0401-005) in accordance with the
French transposition texts of Directive 2010/63/UE. This author-
ization was based on ethical evaluation by the French
Committee on the Ethics of Experiments in Animals (C2EA)
CELYNE registered at the national level as C2EA number 42.

Drug Administration

ATX (0.5 mg/kg, Tocris Bioscience, Ellisville, MO), an inhibitor of
NE reuptake, or saline (control condition) injections was admi-
nistered intramuscularly 1h before the scanning session. In
monkeys, ATX, at the dose of 0.5 mgkg, induces an estimated
94% of NE-reuptake transporters occupancy (Takano et al. 2009)

and improves working memory without side effects (Gamo
et al. 2010). There was at least a 1-week washout period
between saline or ATX injections. ATX was diluted in sterile
saline immediately prior to injection. Monkeys received either
0.1 ml/kg ATX solution or 0.5 ml of saline.

Scanning Procedures

Before each scanning session, an exogenous contrast agent
(Feraheme®, 10 mg/kg) was injected into the saphenous vein to
increase the contrast-to-noise ratio and optimize the localiza-
tion of the fMRI signal. During the scans, the alert monkey was
placed into the magnet bore in the dark. Imaging data were col-
lected on a 1.5T MAGNETOM scanner (Siemens AG, Erlangen,
Germany). Functional data from the whole brain were acquired
with a gradient echo sequence lasting 13.33 min and a custom-
made 9-cm receive surface coil (Rapid Biomed) (TR = 2s;
TE = 27 ms; 2 x 2 x 3mm?; 400 TRs per run). These long-lasting
runs ensure high test-retest reliability scores (Birn et al. 2006).
A total of 6 imaging runs were acquired over 2 or 3 different
days for each monkey per condition (ATX and saline condi-
tions). Monkeys were rewarded only in between runs.

Preprocessing

Data were preprocessed using the AFNI software (Cox 1996).
The preprocessing pipeline included despiking, motion correc-
tion, and temporal filtering to extract the spontaneous slowly
fluctuating brain activity (0.01-0.1 Hz). Data from all three mon-
keys were then realigned to the INIA 19 rhesus monkey
template containing tissue probability maps and cortical and
sub-cortical parcellation maps based on the NeuroMaps atlas
(Rohlfing et al. 2012; http://nitrc.org/projects/inial9/). Finally, a
linear regression was applied to remove nuisance variables (the
six parameter estimates for head motion, and the cerebrospinal
fluid and white matter signals from the INIA 19 segmentation,
including regions of the brainstem). Spatial smoothing with a
6-mm FWHM Gaussian kernel was applied to the output of the
regression.

Estimated Brain Motion and Temporal Signal-to-noise
Ratio

For each animal, we extracted the estimated brain movements
(three rotations and three translations) based on a motion cor-
rection algorithm. We computed absolute values of volume-to-
volume displacements normalized to the first volume for each
run (Power et al. 2012; Van Dijk et al. 2012). We then standar-
dized each value across conditions for each motion type and
monkey. We computed the mean value per run and averaged
these values across volumes and motion types. To investigate
the effect of ATX on estimated motion, we performed a linear
mixed model, using pharmacological condition as fixed factor
and monkey as random factor.

For each animal and each run, we also quantified the tem-
poral signal-to-noise ratio as the ratio of the mean signal in
each voxel to the temporal standard deviation using a whole
brain mask. To investigate the effect of ATX on temporal
signal-to-noise ratio, we used a linear mixed model using
pharmacological condition as fixed factor and monkey as ran-
dom factor.
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Impact of ATX Injections on Brain Activity Pattern

Figure 1 illustrates an overview of the three steps taken to char-
acterize the impact of ATX injections on resting-state func-
tional connectivity. We focused on changes between and
within large-scale brain networks common to all three animals
after ATX injection and therefore run the following analyses at
the group level.

1- Identification of Resting-State Networks (RSNs) Using
Independent Component Analysis

We performed the probabilistic independent component ana-
lysis approach using the FMRIB Software Library’s MELODIC tool-
box on the full dataset, obtained by temporally concatenating
across subjects and conditions (Schmithorst and Holland 2004;
Calhoun et al. 2009 for review) to create a single four-dimension
dataset decomposed into 20 independent components. Thirteen
resting-state networks exhibited the typical bilateral pattern of
resting state ‘real’ networks (Moeller et al. 2009). The remaining
seven networks were either ‘unilateral’ (asymmetrical networks
overlapping ‘real’ networks) or ‘noise-related’ (random speckle
patterns and rim patterns) (Moeller et al. 2009; Hadj-Bouziane
et al. 2014). Figure 2 presents the 13 ‘real’ networks, with
Z-scores thresholded for visualization purposes with an
alternative-hypothesis testing approach at p < 0.5.

2- Effect of ATX on Functional Connectivity within Networks

We investigated the differences in spatial extent and/or inten-
sity on the thirteen real networks between ATX versus saline
(control) conditions using FMRIB Software Library’s dual regres-
sion that allows for voxel-wise comparisons of resting-state
fMRI (Filippini et al. 2009; Zuo et al. 2010). Note that the effect
of ATX was also assessed on the seven networks that were dis-
carded to check for any unspecific effect. This method uses the
group-level spatial maps in a linear model fit against the separ-
ate fMRI datasets and provides timeseries for each component
to estimate individual spatial maps (one per subject and per
run). To assess the effect of ATX on the functional connectivity
within RSNs, we applied FMRIB Software Library’s randomise
permutation-testing analysis, a non-parametric permutation
test (5000 permutations performed within each subject), to

Independent Component
Analysis-based approach

Whole-brain
Identify resting-state networks (RSNs)

‘MELODIC’
20 components

[ decomposition of the preprocessed

| 4693

detect significant voxel-wise differences in spatial maps across
pharmacological conditions for the three animals. Given the
null hypothesis that the labels (saline and ATX) are arbitrary,
we compared the distribution of values obtained when the
labels are permuted (Winkler et al. 2014). We addressed the
issue of multiple comparisons by controlling for false positives
using a threshold-free cluster enhancement technique (Smith
and Nichols 2009) associated with a family-wise error correc-
tion of p-values to create all the statistical maps.

3-Effect of ATX on the functional coupling between networks

To investigate the effect of ATX on the temporal relationships
among networks, we used the “FSLNets” package (http:/ fsl.
fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLNets) implemented in Matlab. The
first step consisted of creating matrices of partial correlations
to estimate only the direct connection strengths (L1-regularized
partial correlation with lambda value of 100) between all RSNs
for each subject and each run based on time series generated
by the dual-regression. Resulting Fisher’s r correlation coeffi-
cients were Z-transformed and corrected for temporal autocor-
relation using an autoregressive model AR(1) that calculate
effective degrees of freedom for temporally smoothed data.
Finally, to test the effect of ATX on the network interactions,
we applied a cross-subject/run general linear model (including
the three animals) with inference using FMRIB Software
Library’s randomise permutation-testing tool (5000 permuta-
tions performed within each subject) to compare the distribu-
tion of values obtained when the labels are permuted. Results
were corrected for false-positive errors using p < 1/N = 0.0119,
were N was the number of possible comparisons. Given our
small sample size that by itself makes Type II errors more
likely, such correction is less likely to increase the risk of Type
1I errors (i.e., false negatives, e.g.,, Rothman 1990; Bassett and
Lynall 2013). For visualization purposes, we created partial cor-
relation matrices separately for each condition (ATX and saline)
by averaging correlation scores across subjects and runs.

4- Effect of ATX on the Functional Connectivity of a Brainstem
Region Including the LC

The effect of ATX was assessed on the functional connectivity
of brainstem region including the LC. The LC nucleus was

Seed-based approach

LC nucleus

o Effect of ATX on the
LC functional connectivity
extraction of LC signal
(INIA 19 template)

timeseries into group-level Z-score maps

o Effect of ATX on the
functional connectivity within RSNs

Effect of ATX on the
functional coupling between RSNs

compute Z-score maps

for each run J
‘Dual Regression’ \ _'FSLNets’ 5
estimate a "version" ) I compute partial correlations |
{ of each of the group-level hetweennetworks |

L
Zescore maps

\

l

Compare ATX vs saline conditions
‘Randomise’
(5000 permutations, within subject)

Figure 1. Resting-sate data analysis overview: impact of ATX injections on large-scale brain networks.
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Figure 2. Resting-state networks identified by independent component analysis overlaid on the INIA19 brain-segmented monkey template. The identified networks
were classified into three categories: associative, sensory-motor, and subcortical. Warm colors correspond to positive correlations and cool colors to negative correla-

tions. Abbreviation: R = right hemisphere.

identified based on the INIA19 atlas segmentation. For each
animal and each run, we computed the correlation maps from
each seed region (LC left and right) and converted the resulting
correlation coefficients using Fisher’s r-to-Z transformation.
We then averaged them to yield the mean bilateral functional
connectivity map of interest. Finally, to test the effect of ATX
on the functional connectivity map of this region, we applied a
cross-subject/run general linear model with inference using
FMRIB Software Library’s randomise permutation-testing tool
(5000 permutations performed within each subject. Results
were corrected for multiple testing by applying both threshold-
free cluster enhancement technique and family-wise error
correction. A neighboring region of the LC nucleus in the brain-
stem was also selected as a control region. The effect of ATX on
the functional connectivity of this region was also assessed
(Supplementary material, Figure S1).

Results

We checked for any effect of ATX on estimated brain motion
and temporal signal-to-noise ratio during scans but found no
differences between pharmacological conditions (ATX versus
saline) [estimated brain motion: 2 = 0.0003, p = 0.99; temporal
signal-to-noise ratio: 2 = 1.44, p = 0.23]. The functional con-
nectivity patterns were then compared between conditions by
both independent component analysis and seed-based
analysis.

Resting-State Networks Revealed by Independent
Component Analysis

Using the probabilistic independent component analysis
approach, we decomposed the full fMRI dataset into 20 ICs.

Figure 2 illustrates the 13 group-average RSNs revealed across
monkeys and conditions (saline and ATX). They included nine
cortical networks and four subcortical networks. The nine cor-
tical networks comprised four associative networks: the
default-mode network, the prefrontal network, the saliency
network (encompassing the amygdala), and the fronto-parietal
network (linking the lateral intraparietal area to the frontal eye
fields), and five sensory-motor networks: the somatosensory,
somatomotor, peripheral visual, foveal visual and superior
temporal sulcus networks. The four subcortical networks com-
prised: the basal ganglia, thalamic and cerebellar networks,
plus a brainstem network including the LC region.

ATX-induced Reconfigurations within and Between
Independent Component Analysis-identified Resting
State Brain Networks

First, we examined the functional connectivity between resting
state brain networks following ATX injection. Injection of ATX
significantly modified the functional coupling of the independ-
ent component analysis-identified brainstem network includ-
ing the LC region with four other RSNs (Fig. 3B). Specifically,
functional coupling with the fronto-parietal, somatosensory,
and cerebellar networks increased, whereas functional coup-
ling with the prefrontal network decreased. Among these
changes, only the functional coupling between the brainstem
and the fronto-parietal network exhibited a shift from negative
in the saline condition to positive after ATX administration.
Boosting NE transmission also reduced virtually all interactions
between associative and sensory-motor networks (Fig. 3A,
green lines). We computed the density plot of the significant
Z-score differences between ATX and saline conditions for the
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Figure 3. Functional coupling between independent component analysis-identified resting-state networks (RSNs) in ATX versus saline conditions. (A) Overview of the
functional coupling changes between the 13 RSNs. Line thicknesses reflect the correlation strength of the ATX-induced changes. (B) Correlation matrices in both
saline (left) and ATX (right) conditions illustrating the interactions between RSNs. Warm colors correspond to positive correlations and cool colors to negative correla-
tions. * = significant changes (p < 1/N, false-positive correction). (C, C’) Inserts illustrate the ATX-induced changes among the brainstem, fronto-parietal, and two sen-
sory-motor networks. Line thicknesses reflect the correlation strength (with corresponding Z-scores). ATX injection modulated the functional coupling of the
subcortical network including the LC and decreased the functional coupling between associative and sensory-motor networks. The fronto-parietal network, nega-
tively correlated with the brainstem network including the LC region in the saline condition, switched to a positive correlation under ATX. Abbreviations:
ATX = atomoxetine, BG = basal ganglia, BT = b CRB = cerebell DMN = default-mode network, FP = fronto-parietal, FV = foveal visual, PFC = prefrontal
cortex, PV = peripheral visual, SAL = sali SM = s¢ SS'= ory, STS = superior temporal sulcus, and TH = thalamus.

associative/sensory-motor network interactions and found a
negative shift (Fig. 3A, insert). Among these changes, we found
that the functional coupling of the fronto-parietal network sig-
nificantly decreased with two sensory-motor networks, the
somatosensory and the somatomotor networks, but remained
positive (Fig. 3C and C’). The functional coupling of the sali-
ency network encompassing the amygdala with the superior
temporal sulcus and somatomotor networks decreased, as did
the functional coupling between the default mode and the
superior temporal sulcus networks. Only the functional

coupling between the prefrontal network and the peripheral
visual network increased following ATX injection. Finally,
other more modest effects of ATX were found between sen-
sory-motor networks and subcortical structures that included
the basal ganglia, the thalamic and the cerebellar networks
(Fig. 3B).

Second, we examined the functional connectivity within
resting state brain networks following ATX injection. ATX
injection led to a significant decrease in correlation strength
within one associative network (the fronto-parietal network)

141

6102 ABN 81 UO Jasn asig/uuesul Aq 8€79G0E/ L 691/0L/LZAOBISqR-8]011E/100180/W02 dNODIWape.//:sdly Wolj papeojumoqd



4696 | Cerebral Cortex, 2017, Vol. 27, No. 10

and within four sensory-motor networks (the somatosensory,
somatomotor, superior temporal sulcus and peripheral visual
networks, (Fig. 4, Table S1, all p-values < 0.05).

Collectively, our results show that ATX injection switched
functional connectivity between the brainstem network includ-
ing the LC region and the fronto-parietal network from negative
to positive, while attenuating the positive functional coupling
between associative and sensory-motor networks and within
sensory-motor networks.

ATX-induced Changes Revealed by a Brainstem Region
Including the LC

A seed-based approach (Fig. 5) revealed that ATX significantly
increased the correlation strength between the brainstem
region including the LC and a set of brain areas, comprising
the amygdala, a large cluster including the lateral and ventral
intraparietal areas, as well as clusters in the superior temporal
sulcus and ventral somatosensory regions (all p-values < 0.05,
Table S2). Importantly, these changes were not present when
another brainstem region, excluding the LC, was selected, sug-
gesting that the effect reported here do not reflect a global fea-
ture of the lower brainstem nuclei (Supplementary material,
Figure S1).

Somatosensory

Discussion

Activity of noradrenergic LC neurons is believed to induce brain
network reconfigurations to flexibly regulate cognitive functions
critical for adaptive behavior (Aston-Jones and Cohen 200S;
Bouret and Sara 2005; Yu and Dayan 2005). To directly test this
hypothesis while eliminating any task-specific changes and lim-
iting confounds that can complicate interpretation, we enhanced
NE transmission using ATX and examined ensuing changes in
resting-state functional connectivity in monkeys. Boosting NE
transmission led to reorganization of brain activity between and
within multiple RSNs. It changed: (1) the functional connectivity
pattern of a brainstem network that included the LC region,
(2) the interactions between associative and sensory-motor net-
works and (3) the correlation within sensory-motor networks.
The fronto-parietal network appeared to be at the heart of most
decisive changes following ATX administration, possibly driving
ATX-induced reorganization of sensory-motor networks.

Boosting NE Transmission Induces Extensive Brain
Network Reorganizations

ATX acts by preventing the reuptake of NE, leading to an
increase of the post-synaptic effect of LC activation in each

B Somatomotor

2

Saline > ATX

[¢

ATX > Saline

Figure 4. Functional connectivity within five independent component analysis-identified resting-state networks in ATX versus saline conditions. (A) Somatosensory
network. (B) Somatomotor network. (C) Superior temporal sulcus network. (D) Peripheral visual network. (E) Fronto-parietal network. Regions that displayed a signifi-
cant increase in correlation strength after ATX injection are shown in red, whereas those that displayed a significant decrease in correlation strength after ATX injec-
tion are shown in blue (p < 0.05, family-wise error-corrected). ATX injection induced decreases of functional connectivity of four sensory-motor networks and the
fronto-parietal network. Abbreviations: as = arcuate sulcus, ips = intraparietal sulcus, Is = lateral sulcus, lus = lunate sulcus, ps = principalis sulcus, sts = superior

temporal sulcus; ATX = atomoxetine; R = right hemisphere.
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Figure 5. Functional connectivity pattern of a brainstem region including the LC
in ATX versus saline conditions. Regions that displayed a significant increase in
correlation strength after ATX injection are shown in red, whereas those that
displayed a significant decrease in correlation strength after ATX injection are
shown in blue (p < 0.05, family-wise error-corrected). ATX injection increased
the functional connectivity between the brainstem region including the LC and
parietal areas, the amygdala, and somatosensory regions. Abbreviations:
as = arcuate sulcus, ips = intraparietal sulcus, Is = lateral sulcus, lus = lunate
sulcus, ps = principalis sulcus, sts = superior temporal sulcus; ATX = atomoxe-
tine; R = right hemisphere.

target area. The LC nucleus is a privileged site of action for ATX
as it contains the highest density of NE-reuptake transporters
in the brain (Smith et al. 2006). The resulting increase in NE
concentration following ATX injection is also expected to act
on inhibitory autoreceptors (Aghajanian et al. 1977) and reduce
LC activity (Bari and Aston-Jones 2013). Bari and Aston-jones
(2013) found that systemic ATX injection in rats modified both
LC responses and the coupling between the LC and cortical
activity. Previous studies have also shown that ATX injection
increased the level of NE in different brain regions innervated
by the LC, including the prefrontal cortex (Bymaster et al. 2002;
Seneca et al. 2006). Here, we first show that boosting NE trans-
mission impacted the functional connectivity pattern of the
brainstem network including the LC region. Following ATX
injection, the brainstem network encompassing the LC region
displayed enhanced functional coupling with the fronto-
parietal, somatosensory, and cerebellar networks, and
decreased functional coupling with the prefrontal network.
Among associative networks, the saliency, prefrontal, and
default mode networks, exhibited a positive correlation in the
control (saline) condition. The fronto-parietal network stood
out as the sole associative network negatively correlated with
the brainstem network including the LC region in the normal
(saline) condition switching to a positive correlation under
ATX. Second, we found that ATX decreased the functional con-
nectivity between associative and sensory-motor networks,
and in particular between the fronto-parietal network and the
somatomotor and somatosensory networks. The widespread
down-regulation of functional connectivity between associative
and sensory-motor areas may reflect a decrease in cerebral
blood flow in sensory-motor areas, as shown in anesthetized
rats after both ATX and methylphenidate administration
(Easton et al. 2007, 2009). Finally, boosting NE transmission led
to local changes within sensory-motor networks, decreasing
their functional connecting. These changes resemble those
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reported within somatomotor and visual RSNs following the
administration of the NE/dopamine reuptake inhibitor methyl-
phenidate (Mueller et al. 2014).

Altogether, the cascade of events following enhanced NE
transmission, reported here for the first time, reflects the
complex influence of neuromodulators on large brain network
activity. This influence likely results from a dynamic and
complex interplay of an enhanced NE availability within the
post-synaptic clefts of target regions and the down-regulation
of LC activity via inhibitory autoreceptors on brain connectiv-
ity pattern. Previous studies have shown that the LC-NE sys-
tem modulates synchronous oscillatory activity in several
brain regions (Delagrange et al. 1993; Walling et al. 2011).
Changes in synchronous oscillatory activity are thought to
reflect changes in neuronal interaction among interconnected
networks (Fries 2005). Although the precise relationship
between neural activity and hemodynamic response is still
unclear, it is possible that the changes in functional connect-
ivity that we reported here reflect changes in neuronal coher-
ence between and within these brain networks. Using a whole
brain approach, we demonstrate that boosting NE transmission
influences the dialog between large-brain scale networks at dif-
ferent levels by adjusting the functional connectivity between
brainstem regions and associative networks, between associa-
tive and sensory-motor networks as well as within sensory-
motor networks.

Zooming into the Functional Connectivity Pattern of a
Region-of-Interest Including the LC

We also examined the functional coupling of a brainstem
region-of-interest including the LC based on the INIA 19 seg-
mented atlas (Rohlfing et al. 2012) after regressing out the sig-
nal from the ventricles. Following ATX administration, we
found that the functional coupling of this seed increased with a
set of structures, including the amygdala, and the lateral intra-
parietal and ventral intraparietal areas in the intraparietal sul-
cus. Both of these regions receive dense projections from the
LC (Fuxe et al. 1968; Gatter and Powell 1977; Jones and Moore
1977; Moore and Bloom 1979; Foote et al. 1983) and have both
been suggested to participate in the LC-NE dependent brain
state reconfiguration to optimally interact with the environ-
ment (Corbetta et al. 2008; Markovic et al. 2014). Our results pro-
vide empirical evidence of an enhanced functional coupling
among these regions following a boost in NE transmission. As
discussed above, ATX injection increases NE availability within
the post-synaptic clefts of the target regions and down-regulate
LC activity via inhibitory autoreceptors. Our results show that
these mechanisms modulate the pattern of activity between a
brainstem region including the LC and cortical regions.

ATX may also directly affect NE-reuptake transporters
within other brainstem nuclei such as the raphe nuclei (Smith
et al., 2006) and act on NMDA receptors, when administered at
clinically relevant doses (Udvardi et al. 2013; Di Miceli and
Gronier 2015). Also, although ATX at low doses such as 0.3 mg/kg
increases NE extracellular concentration twice as much as
dopamine extracellular concentrations in the prefrontal cortex
(Bymaster et al. 2002; Upadhyaya et al. 2013), a contribution of
dopamine transmission in the observed network reorganiza-
tion cannot be excluded. The recent development of
NE-selective positron emission tomography radiotracers such
as the «2-selective 'C-Yohimbine (Nahimi et al. 2015) may help
clarify this issue in the future.
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Possible Implications for the Role of NE Transmission
on Cognitive Functions

Previous behavioral studies have shown that boosting NE
transmission affect a wide range of cognitive functions,
including attention, emotion, decision-making, motivation,
learning and memory (Aston-jones et al. 1999; Berridge and
Waterhouse 2003; Corbetta et al. 2008; Kehagia et al. 2010;
Arnsten et al. 2012; Sara and Bouret 2012). These effects have
been mostly associated with NE-mediated changes locally in
particular within the prefrontal cortex (e.g. Aston-Jones and
Cohen 2005; Bouret and Sara 2005; Robbins and Arnsten 2009).
In line with theoretical models, here we provide empirical evi-
dence that boosting NE transmission lead to large-scale
changes, including changes within and between large-scale
brain networks. While the changes reported here have been
found at rest, similar mechanisms could also accompany
behavioral changes following enhanced NE transmission in a
specific manner depending on the cognitive process at play.
For instance, our findings nicely fit with the theoretical frame-
work proposing LC-NE-mediated changes associated with
attention reorientation (Corbetta et al. 2008). In addition, it
has been suggested that NE-dependent regulation of neural
activity within sensory cortices enhances sensory processing
by improving signal-to-noise ratio, which in turn reduces dis-
tractible behaviors and refocuses attention to salient stimuli
(Berridge and Waterhouse 2003). A recent monkey electro-
physiological study found that a reduction in coherence
between V4 visual area neurons was associated with atten-
tional shifts (Cohen and Maunsell 2009; Mitchell et al. 2009),
particularly in the low-frequency range (<5Hz). Given that
electrophysiological evidence suggests that resting-state fMRI
signals are best correlated with slow cortical potentials
(Lu et al. 2007; He et al. 2008), could these changes in both
brain network organization and in the low-frequency range be
associated with attentional processes dependent on the LC-
NE system? This speculation provides a challenging question
to be answered in future studies. Combining pharmacological
manipulations with whole-brain fMRI provides a powerful tool
to better understanding the influence of neuromodulators on
brain states.

Conclusions and Functional Significance of the Results

Here, we provide the first empirical evidence that enhanced
NE transmission induces large-scale reorganization of the
brain networks. Despite the nonspecific nature of LC-NE pro-
jections, the tuning of functional connectivity reported here
is in accord with the notion that neuromodulators changes
the dynamics of cortical networks and provide the brain
with a complex and dynamic yet contextually specific palette
of brain states (Harris and Thiele 2011), allowing us to inter-
act optimally with our environment in a context-dependent
way.

Supplementary Material

Supplementary material can be found at: http://www.cercor.
oxfordjournals.org/
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Discussion générale

Comme nous l'avons décrit en introduction, l'attention est définie comme le
processus permettant la sélection de l'information pertinente de l'environnement. Ces
processus de sélection operent a la fois dans 'espace et le temps. Lorsque j’'ai débuté ce
travail de these, les données de la littérature montraient une implication de la NA dans
'attention soutenue (Chamberlain et al. 2007; Greene et al. 2009a; Gamo et al. 2010; Van
Den Brink et al. 2016), alors que I'impact de la NA dans la facette spatiale de I'attention était
encore mal défini (Clark et al. 1989; Witte and Marrocco 1997; Coull et al. 2001). Le but de
mon travail de these était donc d’une part de vérifier notre hypothese selon laquelle la NA
serait capable d’agir sur les différentes facettes de I'attention (attention spatiale et attention
soutenue) et d’autre part d’élucider les mécanismes d’action par lesquelles la NA modifie
ces processus attentionnels. Pour cela, nous avons testé 'impact d’'une augmentation de la
transmission noradrénergique dans des taches comportementales nécessitant la sélection
de I'information dans I'espace (études 1 et 2) ou le temps (étude 3). Le tableau 1 résume les

principaux résultats obtenus dans nos trois études.
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Attention spatiale

Tache d'attention spatiale avec indices
(étude 1)

Tache d'exploration spontanée
(étude 2)

Attention soutenue

Tache de discrimination go/nogo
(étude 3)

Runs mixtes (80%

d'essais valides) distracteur)

Runs purs (sans indice ni /Images intactes (visages
i de singes et paysages)

Images brouillées
(paysages brouillés)

4 contextes (variation des interférences, de la
fréquence de cible et de la récompense)

7 nombre d’essais initiés

L'ATX module I'orientation spatiale de I'attentionen ‘L'ATX module le poids des caractéristiques physiques

ajustant le taux d'accumulation en fonction du
contexte de la tache.

saillance et sur la durée de fixation

i de I'environnement lors de I'orientation spatiale de
i I"attention en fonction de I'image.

g o~
£ 85
= 2 nombre = nombre
T o . . . . . .
bl ] d’essais corrects d’essais corrects A durée des fixations 72 nombre de réponses correctes (go et nogo)
SE N RTs
$w o A RTs
g o (essais valides)
- © \ saillance observée 1 saillance observée
" i
©n g Ad
g 5 A taux N taux i Corrélation positive entre I'effet de 'ATX sur la
[~ 4 . " . " "
. E d’accumulation d’accumulation saillance et sur le nombre de fixations ) N
T 9 N distanceala LOR
& i
Q , . - .
IS i Corrélation négative entre I'effet de 'ATX sur la

L'ATX améliore les performances en ajustant la
relation entre la sensibilité a discriminer la cible
(d") parmi des distracteurs et le biais de réponse

des animaux dans les différents contextes.

Tableau 1. Résumé des effets de I'ATX dans les trois études comportementales.

7: augmentation significative suite a I'administration d'ATX comparé a la condition controle;
diminution significative suite a I'administration d'ATX comparé a la condition contrdle; =: pas d'effet
significatif suite a I'administration d'ATX comparé a la condition controle; LOR: ligne de réponse
optimale.

Quelles facettes de I'attention sont influencées par la NA ?

Rappels des résultats principaux

Dans la premiere étude, nous avons montré que I’ATX améliore les performances
(nombre de réponses correctes) et I'orientation de I'attention visuo-spatiale en diminuant
les RTs lorsque l'indice prédisait correctement la future position de la cible (indice valide)
dans le contexte prédictif (runs mixtes avec 80% d’indices valides). En contrepartie, les RTs
sont augmentés dans le contexte non-prédictif (runs purs sans indice). Ces résultats
suggerent que I'laugmentation de la transmission noradrénergique permet une amélioration
de la sélection de I'information spécifiquement lorsque le contexte est tres prédictif (80%
des indices prédisent correctement la future position de la cible). Dans la deuxieme étude,
nous avons montré que ’ATX augmente la durée des fixations et modifie I'orientation visuo-
spatiale de I'attention, mesurée grace aux mouvements des yeux, en modulant la quantité
de saillance fixée en fonction du contenu de l'image a explorer (images intactes vs.

brouillées, ‘scrambled’ en anglais). Ces résultats confirment donc l'impact de I'’ATX sur
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I'orientation visuo-spatiale de l'attention, et ce méme dans un contexte d’exploration
spontanée, lorsque l'orientation de I'attention n’est pas guidée par des indices visuels. Dans
la tache d’attention temporelle, nos résultats confirment les données de la littérature : I’ATX
augmente le nombre de réponses correctes (go et nogo), et montrent que cette amélioration
des performances est effective dans les différents contextes de notre tache (variation du
niveau d'interférence, de fréquence d'apparition de la cible et de la balance colit/bénéfice).
Dans ces trois études, nous montrons donc qu'une injection d’ATX modifie le comportement
dans des taches impliquant I'orientation spatiale ou le maintien de I'attention au cours du

temps.

Comme nous l'avons décrit en introduction, I'ATX inhibe la recapture de la NA et a
pour effet d'augmenter la quantité de NA présente dans la fente synaptique (Bymaster et al.
2002). L'ATX augmente la transmission noradrénergique, en augmentant les effets post-
synaptiques et présynaptiques de l'activation du LC dans toutes les régions cibles
(corticales et sous-corticales) indépendamment du type de récepteurs ciblés. Ces 3 études
comportementales nous permettent donc de valider notre hypothése selon laquelle la NA
module les différentes facettes de l'attention : l'orientation spatiale et le maintien de
l'attention au cours du temps. Il est cependant important de noter, que l'effet de I'ATX et en
particulier aux doses les plus élevées (1mg/kg et 1,5mg/kg), pourrait également influencer
la transmission dopaminergique dans le cerveau et notamment dans le cortex préfrontal
(Bymaster et al. 2002; Upadhyaya et al. 2013). On ne peut donc pas exclure une possible
contribution du systeme dopaminergique sur les effets mis en évidence dans nos travaux et
de futures études sont nécessaires afin de distinguer la spécificité de chacun de ces deux

principaux neuromodulateurs sur les processus attentionnels.

L’ATX améliore la sélection de I'information dans I'’espace et dans le temps

La tache d’attention spatiale, utilisée dans la premiére étude, manipule 'orientation
de l'attention, grace aux indices visuels qui précédent I'apparition de la cible, afin de
mesurer les différents processus attentionnels. L'effet le plus consistant que nous avons
observé (effet mis en évidence chez 6 singes sur 7) est une amélioration de l'orientation de

'attention suite a la présentation d'un indice prédisant correctement la future position de la
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cible (mesurée grace aux RTs). Ce résultat suggere que la NA est impliquée dans le
processus de sélection de I'information permettant ainsi d’orienter I'attention de maniére
plus efficace vers la cible. Sous ATX, les animaux exécutent leur saccade plus rapidement
(diminution des RTs) et plus précisément (augmentation des performances) suite a la
présentation d’indices valides prédisant correctement la position de la cible dans le
contexte prédictif (runs mixtes). En contrepartie, 'ATX entraine un coiit dans la détection
de la cible (augmentation des RTs) dans le contexte non-prédictif (runs purs avec des essais
sans indice). Par ailleurs, dans certains essais, la cible était présentée de maniere
simultanée avec un distracteur et les animaux devaient ignorer ce distracteur. En
comparant les RTs pour les essais avec et sans distrateurs, les résultats montrent que 'ATX
n’a qu'un effet mitigé (I'ATX améliore le filtrage du distracteur chez 2 animaux et le diminue
chez 1 animal) lorsqu’un distracteur était présenté en méme temps que la cible. Si la NA
améliore la sélection de I'information pertinente, I'’ATX devrait potentiellement diminuer le
RT nécessaire a détecter la cible lorsque celle-ci est présentée simultanément avec un
distracteur. Il est possible que I'amélioration de I'orientation spatiale de I'attention, guidée
par les indices valides, diminue la nécessité de filtrage entre la cible et le distracteur. En
condition ATX, l'indice permet aux animaux d’orienter de maniere plus efficace leur focus
attentionnel vers la future position de la cible lorsque l'indice apparait, ce qui pourrait
suggérer que le filtrage se fait en amont de I'apparition du distracteur. Les animaux ont été
entrainés a réaliser cette tache avant les manipulations pharmacologiques, et les essais bien
qu’ils apparaissent de maniere pseudo-aléatoires, ne changent pas d'une session a l'autre,
les positions et les caractéristiques de la cible et des distracteurs (croix, carré ou rond)

demeurent les mémes, ce qui pourrait faciliter le filtrage en amont.

Dans la deuxiéme étude, nous avons utilisé des stimuli complexes, comme des
images de visages ou de paysages, composées donc de nombreuses positions spatiales a
explorer (dans une fenétre de 10 a 15 dégrées d’excentricité). L’augmentation de la durée
des fixations suite a I'administration d’ATX pourrait refléter un filtrage plus important de
I'information afin de traiter de maniere approfondie chaque point de 'espace. Plusieurs
études ont montré une augmentation de la durée des fixations lorsque le traitement de
I'information visuelle est plus complexe (par exemple suite a une diminution de la

luminance) (Loftus 1985; Rayner 1998, 2009; Henderson et al. 1999, 2012; Walshe and
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Nuthmann 2014), suggérant ainsi un lien entre la durée des fixations et l'efficacité du
traitement sensoriel (Velichkovsky et al. 2000; Glaholt and Reingold 2012). De plus, nos
résultats suggerent que I'ATX diminue la quantité de saillance observée (chez deux animaux
sur quatre) ainsi que le nombre de points fixés sur 'image lors de 'exploration des images
intactes (visages de singes et paysages). En effet, on observe une corrélation positive entre
I'effet de I'ATX sur la quantité de saillance observée et le comportement en condition
contrdle et entre l'effet de I'ATX sur la saillance observée et le nombre de fixations. Ces
corrélations refletent une diminution de la quantité de saillance observée et du nombre de
fixations suite a I'administration d'ATX, lorsque le comportement en condition controle est
peu guidé par la saillance, autrement dit lors de l'exploration d'images intactes. Ces
résultats pourraient s'expliquer par une exploration moins influencée par les points plus
saillants et potentiellement plus guidée par les préférences des animaux. Ainsi, ces deux
premieres études montrent une influence de la NA dans la sélection de I'information dans

I'espace. Cette influence dépend des contingences de I’environnement.

Dans la troisieme étude, les stimuli (cibles et distracteurs) étaient présentés de fagon
séquentielle afin de tester 'impact de la NA sur la capacité a maintenir son attention au
cours du temps. Nous avons mis en évidence une amélioration de la capacité a sélectionner
la cible parmi les distracteurs suite a 'administration d’ATX par rapport a la condition
controle. Suite a 'administration d'ATX, on observe une augmentation du nombre de go
correct (détection correcte de la cible) et/ou de nogo correct (inhibition correcte de la
réponse a la présentation d’'un distracteur) aboutissant a une augmentation de l'index de
sensibilité (capacité a discriminer une cible parmi des distracteurs) chez 3 animaux sur
quatre. De plus, cette amélioration des performances en condition ATX est associée a un
ralentissement et a une diminution de la variabilité des RTs, suggérant un état attentionnel
plus stable au cours du temps permettant ainsi de répondre aux stimuli présentés avec une
fréquence de 1Hz. Ces résultats pourraient refléter une amélioration de I’attention
soutenue, c’est-a-dire le maintien de la sélection de l'information au cours du temps et/ou
de la mémoire de travail, c’est-a-dire le maintien et la manipulation de I'information en
mémoire. La mémoire de travail et 'attention soutenue sont étroitement liées et il est
difficile de les dissocier (Unsworth and Robison 2016b; Awh and Jonides 2001; Awh et al.

2006). Néanmoins, nous avons observé que dans un contexte ou les processus de mémoire
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de travail sont minimisés, c’est-a-dire en absence de distracteurs (‘interference contrast’),
les performances des animaux sont également améliorées dans la condition ATX par

rapport a la condition controle.

A travers nos travaux, nous avons également mis en évidence une importante
variabilité interindividuelle dans l'effet dose-réponse de I'ATX. Nous avons observé que la
dose efficace d'ATX varie entre les animaux et en fonction des taches a effectuer. Pour
certains animaux une faible dose d'ATX induisait une amélioration des performances alors
que pour d'autres de plus fortes doses d'ATX étaient nécessaires pour induire un effet. L'un
de nos animaux a méme montré des difficultés a maintenir son regard sur la cible lors de
I'administration de fortes doses d'ATX (singe CE, 1mg/kg). De telles variabilités
interindividuelles, suite a I'administration d'ATX, ont déja été décrites dans la littérature.
Ces différences pourraient étre le reflet d'un polymorphisme génétique, en particulier au
niveau des genes des NATs (Kim et al. 2006; Greene et al. 2009b; Hart, de Wit, et al. 2012;
Whelan et al. 2012) ou de la variabilité des propriétés neuronales et synaptiques en

réponse aux neuromodulateurs (Hamood and Marder 2014).

En conclusion, a travers ces trois études, nous avons mis en évidence des
performances améliorées apres une injection d’ATX par rapport a la condition controle. Les
études 1 et 3 montrent une amélioration de la sélection de la cible parmi des distracteurs
(dans l'espace et le temps) qui pourrait s'expliquer par un filtrage sensoriel (processus
bottom-up) et/ou un contrdole attentionnel guidé par les contingences de la tache

(processus top-down) plus performants.

L’effet de 'ATX dépend du contexte

Les résultats de nos trois études semblent montrer une influence de 'ATX qui
dépend du contexte dans lequel les animaux sont testés. L’ATX facilite 1'orientation visuo-
spatiale de l'attention, spécifiquement pour les essais qui sont les plus importants en
nombre (étude 1) ; module I'orientation exogene en fonction des images a explorer (étude
2) et; adapte le biais de réponse qui dépend des contingences de la tache et de la sensibilité

des animaux (étude3).
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Dans la premiere étude, les singes ont réalisé une tache d'attention spatiale dans deux
contextes : un contexte tres prédictif avec un indice qui, dans 80% des essais, prédisait la
future position de la cible (runs mixtes) et un contexte non-prédictif dans lequel un seul
type d'essais sans indice leur était présenté (runs purs). Les animaux ont réalisé 3 fois plus
d’essais dans les runs mixtes que dans les runs purs. Nous avons montré que pour les runs
mixtes, '’ATX augmente le nombre de réponses correctes et diminue les RTs pour les essais
avec un indice spatial valide. Pour les runs purs, a l'inverse, 'ATX n’améliore pas les
performances et augmente les RTs. Les effets observés pourraient donc s’expliquer par le
contexte que nous avons induit dans notre tache et qui est en faveur des runs mixtes et plus
précisément des essais valides. Une étude récente a montré qu'une augmentation du
diametre pupillaire est observée lors de I'apparition de I'indice valide, seulement lorsque le
contexte est prédictif (Dragone et al. 2018). De plus, deux études utilisant une tache
similaire a la notre (avec un contexte prédictif) ont mis en évidence I'implication de la NA
dans l'orientation de l'attention (Clark et al. 1989; Coull et al. 2001). A l'inverse, Witte et
Marrocco ont utilisé une tache d'attention spatiale dans laquelle I'indice valide est présenté
dans 57% des essais (contexte moins prédictif) et ne montrent pas d’effet de la NA sur
'orientation spatiale de I'attention (Witte and Marrocco 1997). En plus de montrer un effet
de I'ATX sur 'orientation spatiale de I'attention, nos résultats mettent en lumiére un coft
sur les essais sans indices spatiaux dans les runs purs. Clark et ses collaborateurs ont
montré que la clonidine (agoniste a2) réduit le cofit des essais invalides, mesuré comme la
différence de RTs entre les essais avec indice spatial invalide et avec indice neutre (Clark et
al. 1989), montrant ainsi que la NA est capable d'impacter le colt de

I'orientation/réorientation dans certains types d'essais.

Dans la deuxiéme étude, différents types d'images étaient présentés, les singes
pouvaient alors les explorer sans instruction particuliere : des images intactes (paysages et
visages de singes) ou des images de paysages brouillées. Nos résultats ont montré que
I'effet de 'ATX sur l'orientation de I'attention guidée par l'image (quantité de saillance
observée) dépend du comportement des animaux en condition controle (corrélation
position entre le "Asaliency"” et la quantité de saillance observée en condition controle). Plus
précisément, 'ATX tend a renforcer le comportement des animaux, observé en condition

controle en augmentant la quantité de saillance observée pour les images sans sens
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(paysages brouillés, chez 3 animaux sur 4) et a I'inverse en diminuant la saillance observée
pour les images avec du sens (images intactes, chez 2 animaux sur 4). Les résultats de cette
étude suggerent donc que l'effet de I'ATX sur l'orientation exogeéne de l'attention lors de

'exploration spontanée dépend de l'image a explorer, autrement dit du contexte.

Dans la troisieme étude, les singes devaient détecter l'apparition d'une cible,
présentée de maniere séquentielle parmi des distracteurs. Les singes ont réalisé cette tache
dans 4 contextes différents, dans lesquels nous avons fait varier le niveau d'inhibition de
réponse (30% ou 70% de cible), le niveau d'interférence (avec ou sans distracteurs) et la
balance colit/bénéfice (récompense pour tous les types d'essais corrects, go et nogo, ou
seulement pour les réponses rares). Nous avons montré que ’ATX modifie la relation qu'’il
existe entre la sensibilité a détecter les cibles parmi les distracteurs et le biais de réponse,
aboutissant a une diminution de la distance a la LOR (ligne optimale de réponse). A
'exception d'un singe qui montre une interaction entre les contextes et I'effet de 'ATX (pas
de diminution de la distance a la LOR lorsque que la fréquence d'apparition de la cible est
de 70%), 'target frequency contrast'), cette diminution de la distance a la LOR est retrouvée
dans tous les contextes de la tache. Il est possible que le pouvoir statistique soit trop faible
pour révéler une différence d’effet entre les contextes testés dans notre étude. Une autre
possibilité est que la NA améliore les performances dans tous les contextes en adaptant le
comportement aux contingences de la tache. La LOR représente la relation optimale
(permettant de maximiser les bénéfices) entre le biais de réponse et la sensibilité en
fonction des contingences de la tache (fréquence de la cible, niveau d'interférence, balance
colit/bénéfice), autrement dit pour chaque contexte, on estime le biais de réponse optimal
en fonction de la sensibilité. Une diminution de la distance a la LOR suggere donc un
ajustement du comportement, en modulant le biais de réponse et la sensibilité, de facon

adaptée au contexte de la tache.

Nos résultats peuvent étre mis en lien avec les nombreuses études et modeles théoriques
proposant l'implication de la NA dans la flexibilité comportementale, c’est-a-dire
I'adaptation et la réorientation du comportement pour faire face aux changements de
I'environnement (Aston-Jones and Cohen 2005b; Bouret and Sara 2005; Yu and Dayan
2005). Aston-Jones et ses collaborateurs ont par exemple proposé que la NA permet la

transition entre l'exploitation des sources connues de récompense et I'exploration de
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I'environnement a la recherche d’opportunités de plus grande valeur ou plus stables. Cette
transition serait induite par un changement d’utilité c’est-a-dire lorsque les bénéfices nets
obtenus diminuent (Aston-Jones and Cohen 2005b). La NA permettrait d’adapter le
comportement en fonction des changements se produisant dans I'environnement.
Cependant ces théories découlent d'études majoritairement réalisées dans un contexte
d'exploration, c’est-a-dire lors d'un changement de regle, ou d’environnement a explorer
(Lapiz and Morilak 2006b; McGaughy et al. 2008; Newman, Darling, and Mcgaughy 2008;
Seu et al. 2009; Cain et al. 2011b; Bradshaw, Agster, Waterhouse, and McGaughy 2016). A
travers nos trois études, nous proposons également un réle essentiel de la NA dans
I'adaptation du comportement au contexte de la tache. Dans nos différentes études, nous
avons mesuré le comportement dans des environnements stables, c’est-a-dire avec des
contingences de récompense apprises par I'animal et fixes tout au long des expériences. Ces
conditions s’apparentent a des contextes d’exploitation de source de récompense connue.
Nos résultats mettent donc en évidence le role de la NA dans l'adaptation fine des
comportements d'exploitation en fonction du contexte. De plus, dans la seconde étude
I'orientation de I'attention est modifiée différemment en fonction du contenu de I'image,
alors que la récompense obtenue a la fin de chaque essai est fixe et ne dépend pas du
comportement de I'animal. Ainsi la NA permettrait une adaptation fine du comportement
en fonction du contexte, et ce méme dans un environnement stable et sans qu’il n’y ait de

diminution (ou augmentation) de l'utilité.

Noradrénaline et attention, effort ou motivation ?

Comme décrit dans l'introduction, il a été proposé que la NA permettrait de mobiliser les
ressources (physiques ou cognitives) nécessaires pour faire face a des situations complexes.
Il a par exemple été montré que l'activité des neurones du LC est plus importante lors de la
réponse a des essais sans récompense comparé a des essais avec récompense, autrement
dit lorsque la situation requiert plus d'effort ou de motivation (Bouret et al. 2012). Dans la
méme ligne d'idée, la clonidine (agoniste a2) diminue la production de force lors de la
réponse comportementale, suggérant un role de la NA dans la mobilisation des ressources
physiques (Jahn et al. 2018). L'activité du LC est corrélée avec la production de force lors

de la réponse comportementale (appui sur un levier) (Varazzani et al. 2015). Ce role de la
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NA dans I'effort et I'effet mis en évidence dans nos études sur les processus attentionnels ne
sont pas contradictoires. En effet, une possibilité serait que l'activation du LC lors de
situations complexes, autrement dit lorsqu'un effort important est nécessaire, pourrait étre
a l'origine des effets sur les différentes facettes de l'attention, en permettant la mobilisation
des ressources attentionnelles. Il a été montré qu'une augmentation de 1'activité du LC est
observée lors de I'apparition d'un indice prédisant la quantité de récompense a obtenir au
cours de l'essai, et cette activité est augmentée en fonction du niveau de récompense. Ces
résultats suggerent que l'activation du LC au moment de l'indice est plus importante
lorsque la récompense a obtenir est élevée afin de faciliter la mobilisation des ressources

sensoriels et attentionnels nécessaires au contexte (Bouretand Richmond 2015).

Il est possible que les effets dépendants du contexte que nous avons mis en évidence
s'expliquent par un niveau de ressources nécessaires différent en fonction du contexte. Par
exemple, dans la premiere étude, il est possible que le niveau d'effort soit supérieur dans le
contexte prédictif étant donné qu'il nécessite de filtrer plus d'informations (indices et
distracteurs) comparé au contexte non-prédictif, ce qui expliquerait que la facilitation
observée est spécifique au contexte prédictif. Cependant, nos taches n'étant pas destiné a
distinguer l'effort des processus attentionnels, nous ne pouvons pas conclure sur le role de
la NA dans l'effort. De futures études sont nécessaires afin de déterminer si un changement

d'effort, codé par I'activité du LC, entraine une adaptation des processus attentionnels.

Les résultats de la deuxieme étude nous permettent de suggérer que méme si le niveau
d'effort est impliqué dans l'impact de la NA sur les processus attentionnels, celui-ci n'est
pas indispensable. En effet, dans la tache d'exploration spontanée, nous avons mis en
évidence un impact de la NA alors que l'animal n'avait aucune tache a effectuer pour
obtenir une récompense, le niveau d'effort est donc stable dans la tache. De la méme fagon,
I'étude que nous avons réalisée en IRMf chez le singe montre un impact de I'ATX sur les

réseaux cérébraux alors méme que les animaux sont au repos (chapitre 7 - étude 4).
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Par quels mécanismes la NA modifie les différentes facettes de I'attention ?

Rappels des résultats

Afin de déterminer les processus modifiés par I'’ATX dans nos différentes taches
comportementales, nous avons utilisé des modeles mathématiques permettant d’analyser
plus en détail les données comportementales (études 1 et 3) ou les caractéristiques des
stimuli (étude 2). Le modele LATER (étude 1) et la SDT (théorie de détection du signal)
(étude 2) nous permettent de distinguer un aspect principalement sensoriel d'un aspect de
plus haut niveau dans la réponse comportementale, faisant respectivement référence a des
traitements bottom-up ou top-down. Le modele LATER permet de mesurer le taux
d’accumulation de l'information sensorielle et le seuil de prise de décision. Il a été montré
que le taux d’accumulation est modulé par des changements sensoriels (par exemple : la
luminance ou le contraste des stimuli, permettant de moduler le niveau d’interférence entre
la cible et les distracteurs) contrairement au seuil de décision qui est modulé par des
changements de contexte (par exemple : le niveau d’'urgence) (Reddi and Carpenter 2000;
Noorani and Carpenter 2016). Nous avons montré dans la premiere étude, que I'ATX
diminue les RTs pour les essais valides, en diminuant le taux d’accumulation de
I'information sensorielle nécessaire a la réponse. Et a I'inverse, 'augmentation des RTs
observée suite a 'administration d’ATX dans les runs purs est due a une augmentation du
taux d’accumulation de l'information sensorielle. Dans 1’étude 3, le recours a un modéle
intégrant la SDT et la ligne optimale de réponse (LOR) (Lynn and Barrett 2014; Lynn et al.
2015) nous a permis de calculer d’'une part la sensibilité a détecter les cibles parmi les
distracteurs et le biais de réponse, qui correspond a la stratégie adoptée par le sujet, et
d’autre part d'élucider la relation qu'il existe entre ces deux parametres. Comme nous
I'avons décrit précédemment, la LOR correspond au biais de réponse optimal, permettant
de maximiser les bénéfices, en fonction de la sensibilité du sujet et des contingences de la
tache. Nos résultats montrent que 'ATX améliore la sensibilité et modifie la relation qu'’il
existe entre la sensibilité et le biais de réponse, permettant une diminution de la distance a
la LOR. Nos résultats montrent également une augmentation des RTs, associée a une
diminution de leur variabilité en condition ATX, comparé a la condition contréle. Dans

I'étude 2, la stratégie a été différente compte tenu de la nature de la tache employée : les
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animaux exploraient spontanément des images sans instruction particuliére et obtenaient
une récompense a la fin de chaque essai quel que soit de la direction de leurs mouvements
oculaires. Nous avons donc utilisé un modele mathématique permettant cette fois-ci de
décrire les caractéristiques physiques des stimuli (couleur, intensité et orientation) afin de
comprendre leur impact sur l'orientation de l'attention. Calculer les cartes de saillance
correspondant aux différentes images dans la deuxiéme étude nous a permis de déterminer
la quantité de saillance observée par les animaux lors de l'’exploration spontanée. En
d’autres termes, cette méthode nous a permis d’estimer le poids des caractéristiques
physiques de I'image dans l'orientation visuo-spatiale de I'attention. Nous avons montré
que ’ATX module la quantité de saillance observée en fonction de I'image a explorer. Ainsi
ces trois études mettent en évidence un impact de la NA a la fois sur le traitement de
I'information sensorielle (modulation du taux d'accumulation, de la sensibilité et de la
saillance observée) mais également dans des processus de plus haut niveau impliqués dans
le controle de l'attention (ajustement du comportement en fonction du contexte et

modulation de la relation entre le biais de réponse et la sensibilité).

Noradrénaline et modulation du traitement de I'information sensorielle

Dans ce travail de these, nous avons montré que 'ATX améliore les performances
attentionnelles en : (1) modulant le taux d’accumulation de I'information sensorielle afin de
moduler la sélection de I'information pertinente, (2) modulant le poids des caractéristiques
physiques de I'’environnement lors de I'orientation spatiale spontanée de l'attention et (3)
améliorant la sensibilité a discriminer une cible d’'un distracteur au cours du temps. La
figure 18 représente les mécanismes d'action de la NA que nous proposons comme

impliqués dans la modulation des processus attentionnels.

Comme nous l'avons décrit dans le premier chapitre de l'introduction, I'un des
processus entrant en jeu dans l'attention est la modulation du traitement de I'information
sensorielle, aboutissant a une augmentation de la représentation neuronale des stimuli
pertinents. Nos résultats suggerent que la NA améliore les processus attentionnels en
modulant cet aspect sensoriel de l'attention (modulation du taux d'accumulation, de la

saillance observée et de la sensibilité). De nombreuses études ont montré une activation du
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LC lors de l'apparition d'un stimulus saillant, suggérant un roéle du systéme
noradrénergique dans le traitement des informations sensorielles entrantes (Vankov et al.
1995; Aston-Jones et al. 1997). De plus, comme nous l'avons décrit en introduction, les
structures impliquées dans le traitement de l'information sensorielle (cortex sensoriels,
thalamus et SC) regoivent des afférences du LC (Amaral and Sinnamon 1977; Gatter and
Powell 1977; Edwards et al. 1979). Au niveau de ces structures corticales et sous corticales,
la NA est capable d’augmenter le rapport signal sur bruit (SNR) (Devilbiss and Waterhouse
2000). I a été montré que cet effet est médié principalement par I'action de la NA sur les
récepteurs al et 3. Aston-Jones et ses collaborateurs ont proposé que cette augmentation
du SNR est médiée par une modulation du gain neuronal, autrement dit la NA permettrait
d’augmenter les réponses neuronales les plus fortes et de diminuer les plus faibles. L'étude
que nous avons réalisée en IRMf chez le singe au repos a mis en évidence une diminution de
la connectivité fonctionnelle au sein des réseaux sensori-moteurs suite a l'administration
d'ATX, indiquant potentiellement une diminution de 'activité spontanée des neurones dans
ces régions (chapitre 7 - étude 4). Nous avons mis en évidence cet effet de 'ATX lorsque
I'animal est au repos (dans le noir sans tache a effectuer), dans ces conditions la NA
permettrait donc potentiellement de "préparer" les réseaux neuronaux a la détection

‘efficace’ de l'information pertinente.

Des études récentes ont mis en évidence le lien entre la modification du traitement
de l'information sensorielle et les effets comportementaux de la NA (similaire a ceux
observeés dans nos études) dans des taches de discrimination ou de détection. Loughnane et
ses collaborateurs ont mis en évidence une diminution des RTs suite a I'administration
d'ATX chez I'Homme pendant la réalisation d'une tache nécessitant de détecter l'apparition
rare d'une cible présentée de facon séquentielle parmi des distracteurs (‘oddball
paradigm'). Cet effet de I'ATX est couplé a I'apparition plus précoce du pic p3b du signal
EEG au niveau du cortex pariétal (Loughnane et al. 2019), reflétant une accumulation plus
rapide des informations sensorielles pour prendre la décision (Kelly and O’Connell 2013).
Dans la méme ligne d'idées, Gelbard-sagiv et ses collaborateurs ont montré une modulation
de la sensibilité a discriminer les cibles suite a I'administration d'ATX ou de clonidine chez
I'Homme, dans une tiche de détection ou de discrimination visuelle. Cet effet

comportemental de la NA est corrélé a une modulation de la réponse évoquée au niveau des
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cortex visuels de haut niveau (complexe occipital latéral), mesurée par EEG et par IRMf
(Gelbard-sagiv et al. 2018). Rodenkirch et ses collaborateurs ont testé l'impact d'une
microstimultaion du LC sur les performances dans une tache de discrimination tactile chez
le rat, ainsi que son impact sur I'activité des neurones du thalamus (Rodenkirch et al. 2019).
Dans cette tache, les animaux devaient répondre a un signal 'go’ tactile (stimulation a 8Hz
des moustaches) et inhiber leur réponse lors du signal 'nogo' (stimulation a 4Hz ou 6Hz des
moustaches). Les résultats de Il'étude montrent qu'une activation du LC régule la
dynamique des circuits intrathalamiques, aboutissant a une augmentation de la sélection et
de la transmission des informations vers le cortex. Cette action est médiée par les
recepteurs «, principalement au niveau du noyau postéromédian ventral du thalamus
(VPm, relai de l'information provenant des moustaches) et du TRN. Ces résultats
electrophysiologiques correspondent, au niveau comportemental, a une augmentation de la
sensibilité a discriminer le signal 'go' du signal 'nogo’. Ces études semblent donc confirmer
I'implication de la NA dans la modulation des processus attentionnelles grace a son action

sur le traitement de l'information sensorielle au niveau cortical et sous cortical.

Comme nous l'avons décrit en introduction une augmentation sélective du rythme
gamma permet au sein des aires sensorielles d’amplifier la représentation neuronale des
informations pertinentes. Une étude récente a mis en évidence une augmentation de la
puissance du rythme gamma au niveau du PFC médian suite a la stimulation phasique du LC
(Neves et al. 2018). Une augmentation de la puissance d'un rythme correspond a un plus
grand nombre de neurones synchronisés dans la méme bande de fréquence. De plus, la
puissance du rythme gamma semble corrélée a l'intensité du stimulus et la perception de la
douleur chez I'Homme (Hauck et al. 2007; Rossiter et al. 2013; Schulz et al. 2015). Ainsi, la
NA permettrait d'augmenter la représentation neuronale d'une information pertinente, en
augmentant la synchronisation des neurones. Par exemple, dans notre premiere étude,
I'ATX améliore I'orientation de I'attention, potentiellement en augmentant la représentation
neuronale de la position indicée. Une étude montre que le systéme noradrénergique
entraine également une modulation du rythme delta au niveau du cortex somatosensoriel
primaire (Safaai et al. 2015). De futures études sont nécessaires afin d'élucider l'impact de

la NA sur les différents rythmes et leur corrélats comportementaux.
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En conclusion, il est donc possible que dans les taches comportementales que nous
avons utilisées, I'’ATX modifie le comportement en augmentant la représentation neuronale
des stimuli pertinents, potentiellement en modulant le SNR et la synchronisation gamma
des neurones, a la fois au niveau des aires sensorielles corticales et des relais thalamiques

de I'information visuelle (figure 18 (1), (2) et (5)).

Noradrénaline et modulation du contrdle de I'attention

A travers ce travail de these, nous avons montré que I’ATX : (1) module I'orientation
spatiale de l'attention en fonction du contexte (runs mixtes vs. purs et images intactes vs.
brouillées), en ajustant le taux d’accumulation sensorielle ou I'impact de la saillance des
images sur l'orientation de l'attention et (2) ajuste la relation entre la sensibilité a
discriminer la cible parmi des distracteurs et le biais de réponse des animaux, afin
d'améliorer le maintien de l'attention au cours du temps dans les différents contextes
('reference task’, 'target frequency contrast’, 'interference contrast' et 'outcome value
contrast'). Ainsi, nos résultats suggerent que la modulation des traitements sensoriels
décrite dans le paragraphe précédent est biaisée par un controle de plus haut niveau afin de

moduler le comportement de fagon adaptée a I'environnement.

L’attention implique de sélectionner I'information pertinente a traiter, la pertinence
dépend donc du contexte, guidée par les contraintes de la tache a réaliser mais également
des préférences ou des motivations du sujet. Ces processus correspondent a un controle de
'attention par des influences de type ‘top-down’, car des informations "de haut niveau"
provenant principalement du cortex frontal, biaisent le traitement sensoriel de
I'information. Les résultats de nos études suggerent que la NA est capable de moduler ce
controle de I'attention. Par exemple, dans la premiere étude, on observe une modulation du
taux d'accumulation en fonction du contexte (augmentation en runs mixtes vs. diminution
en runs purs), I'"ATX améliorerait donc le controle de I'attention en fonction du contexte qui
est biaisé en faveur des runs mixtes. Ainsi I'ATX permet un traitement sensoriel plus
efficace de l'indice aboutissant a une amélioration de l'orientation de l'attention dans les
runs mixtes et en contrepartie, lorsque l'indice est absent (runs purs), l'orientation de
'attention est détériorée.

Plusieurs études ont montré Ilimplication de la NA dans la flexibilité

comportementale, c’est-a-dire 'adaptation et la réorientation du comportement pour faire
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face aux changements de l'environnement. Bouret et Sara ont proposé que le systeme
noradrénergique est capable de réorienter le comportement afin de s’adapter aux
changements de I'environnement en induisant une réorganisation des réseaux neuronaux
au niveau du cerveau entier. Ainsi dans ce modele, I'activité du LC constituerait un signal de
réinitialisation permettant de changer de comportement. L'étude d'IRMf que nous avons
réalisée chez le singe au repos et d'autres travaux récents (Hermans et al. 2011; Bouret
2019; Zerbi et al. 2019) semble confirmer ce mécanisme d’action. Nous avons montré que
I’ATX entraine : (1) une modulation de la connectivité du réseau du tronc cérébral incluant
le LC; (2) une diminution de la connectivité au sein des réseaux sensori-moteurs ; (3) une
diminution de la connectivité entre les réseaux associatifs et sensori-moteurs. De plus, la
corrélation négative entre le LC et le réseau fronto-pariétal, observée en condition controle,
devient positive suite a I'augmentation de la transmission noradrénergique, ce qui suggere
que le LC, en lien avec le réseau fronto-pariétal, pourrait étre a l'origine de cette
réorganisation et permettre une modulation du comportement en fonction du contexte.

La NA, via ses vastes projections vers les régions corticales et sous-corticales, a la
possibilité d’influencer l'activité neuronale au niveau des différentes structures impliquées
dans le contréle de I'attention. Cette influence pourrait s’exercer via le PFC, qui pourrait a
son tour influencer le réseau fronto-pariétal et donc les processus attentionnels (Bettcher
et al. 2016). Nous avons mis en évidence au travers de l'introduction le lien qu'il existe
entre la NA et le PFC et son implication dans les processus attentionnels. En effet la NA
augmente l'activité des neurones du PFC codant une information pertinente. Son action sur
les récepteurs a2 améliore les performances dans des taches de mémoire de travail, alors
que son action sur les al améliore les performances dans des taches de shift attentionnel.
Ces données de la littérature suggerent que la NA par son action sur les différents
récepteurs permettrait de faciliter soit les performances dans un contexte stable soit
d'améliorer l'adaptation et la réorientation du comportement lors d'un changement
d'environnement (figure 18 (4)). Il a en effet été montré que l'activation des récepteurs al
diminue les décharges des neurones codant pour l'information pertinente pendant une
tache de mémoire de travail, entrainant une diminution de sélectivité des décharges
neuronales (codage de l'information pertinente vs. non-pertinente) (Datta et al. 2019).

Cette diminution de la sélectivité serait donc bénéfique dans le cas d'un changement
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d'environnement. Dans nos études, le contexte étant stable et ne nécessitant pas de
réorientation, il est possible que I'ATX améliore les performances en agissant sur les
récepteurs a2 du PFC. Cependant, il a récemment été démontré que l'amélioration des
performances dans une tache d'attention soutenue chez le rat, suite a 'administration de
methylphenidate (inhibiteur des NATSs et des transporteurs de la DA), nécessite l'activation
des récepteurs a2 mais également des récepteurs al (Spencer and Berridge 2019). Ainsi la
diminution de sélectivité suite a l'activation des récepteurs al ne serait pas défavorable
pour le maintien de l'attention au cours du temps, potentiellement car les processus
d'inhibition de réponse sont minimisés lorsqu'aucun distracteur n'est présenté dans la
tache. De futures études sont nécessaires afin de déterminer le mécanisme d'action des
récepteurs al aboutissant a la fois a une amélioration de l'attention soutenue et de la
flexibilité comportementale.

Comme nous l'avons décrit en introduction, le pulvinar est essentiel a la
transmission d'informations cortico-corticales en régulant la transmission des informations
au niveau du cortex visuel primaire et en synchronisant l'activité entre les différentes aires
corticales. Ainsi, le pulvinar aurait la possibilité de biaiser les processus attentionnels a un
niveau précoce et a un plus haut niveau le traitement des informations sensorielles.
Plusieurs études ont montré que le LC projette sur le pulvinar, (Morrison and Foote 1986;
Weller et al. 2002; Zhang et al. 2016b), cependant a notre connaissance seulement une
étude a mis en évidence un impact de la NA sur l'activité du pulvinar (Coull et al. 2004).
Coull et ses collaborateurs ont montré que I'administration de dexmedotomidine (agoniste
a2) chez 'Homme détériore les performances dans une tache de détection visuelle. L'ajout
d'un bruit blanc pendant la réalisation de la tache permet d'atténuer cette détérioration
seulement en condition dexmedotomidine (pas d'effet du bruit blanc en condition controle).
Cette amélioration des performances est corrélée a une augmentation de l'activité du
pulvinar mesurée par IRMf (augmentation du signal BOLD). De plus, une étude récente a
mis en évidence une corrélation entre le diametre pupillaire (mesure indirecte de 1'activité
du systéme noradrénergique) et les interactions entre le pulvinar et le cortex pariétal
postérieur, mesurées par électrophysiologie chez le furet (Stitt et al. 2018). Ces résultats
suggerent donc une action potentielle de la NA sur le pulvinar afin de moduler les processus

attentionnels (figure 18 (3)).
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Le SC (colliculus supérieur), qui recoit a la fois des informations sensorielles de la
rétine et des informations du cortex frontal, est impliqué dans les processus de sélection de
I'information pertinente en agissant a la fois sur les traitements de l'information de bas
niveau et de haut niveau, potentiellement en modulant I'activité des différents noyaux du
thalamus. La NA pourrait donc agir au niveau du SC afin de moduler I'activité des noyaux du
thalamus et donc le traitement de I'information sensorielle en fonction du contexte. A notre
connaissance, aucune étude n’a mis en relation l'impact de la NA sur le SC dans les
processus attentionnels. Cependant, des études d’électrophysiologie réalisées chez 1'animal
anesthésié (rat et hamster) ont mis en évidence un impact de la NA sur l'activité des
neurones du SC: une diminution de l'activité spontanée et une diminution de l'activité
évoquée des neurones du SC (Zhang et al. 1999; Bezdudnaya and Castro-Alamancos 2014).
Cette diminution de l'activité évoquée des neurones du SC dépendrait de I'état
comportemental de 1'animal (Cohen and Castro-Alamancos 2010). Dans ce cas, l'animal
étant anesthésié, la NA permettrait d'inhiber la réponse aux stimulations, mais la NA
pourrait potentiellement augmenter la réponse évoquée et donc le rapport signal sur bruit.
La NA aurait donc la possibilité d’'influencer les processus attentionnels en modulant

'activité du SC (figure 18 (1)).

Un autre mécanisme d’action possible de la NA serait l'influence sur Ia
communication entre les différentes aires cérébrales impliquées dans l'attention, en
particulier par l'intermédiaire des rythmes alpha, beta et théta qui sont impliqués dans les
processus 'top-down' (figure 18 (5)). Une modulation de la synchronisation pourrait ainsi
créer une fenétre temporelle permettant d’assembler les neurones en groupes synchrones
capables de conduire l'information a travers les régions cibles (Fries 2005). A notre
connaissance, peu d’études se sont intéressées a l'influence de la NA sur ces rythmes en lien
avec les processus attentionnels. Une étude récente a montré que le méthylphénidate
(inhibiteur des NATSs et des transporteurs de la dopamine) augmente la cohérence dans la
bande de fréquence théta et beta au niveau du LGN (premier relai de l'information visuelle
du thalamus) pendant la réalisation d’'une tache de détection visuelle (Navarra et al. 2017).
Plusieurs études ont également montré l'impact de la NA sur le rythme théta au niveau de

I'hippocampe et son implication dans le maintien d'information en mémoire (Miura et al.

1987; Heynen and Sainsbury 1991; Hajos et al. 2003). Ainsi, ces études suggerent que le
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systeme noradrénergique est capable d'influencer les différents rythmes impliqués dans le
controle de l'attention. De plus, il a récemment été démontré que le rythme théta est
capable de moduler la puissance du rythme gamma au niveau des cortex visuels
(Spyropoulos et al. 2018). Ainsi la NA, en influengant le rythme théta, pourrait biaiser la

synchronisation gamma au niveau des aires sensorielles et donc le traitement sensoriel.

Récemment, il a été proposé que la modulation du gain neuronal induit par la NA
serait a I'origine de la réorganisation des réseaux, observés au niveau du cerveau entier, par
I'intermédiaire d'une modulation de la cohérence gamma (Guedj et al. 2017). Via la
dynamique temporelle de la puissance dans la bande de fréquence gamma, la libération de
NA pourrait ajuster le gain neural, en ne favorisant les interactions qu'au sein des
populations neuronales dont les enveloppes d'amplitude sont corrélées, permettant ainsi
de réorganiser les ensembles neuronaux et les réseaux fonctionnels afin d'adapter la

réponse comportementale.

Noradrénaline et carte de priorité

La NA semble donc impacter a la fois le traitement de l'information sensorielle, dit
de 'bas niveau' et le controle de I'attention, dit de plus 'haut niveau', et comme nous l'avons
décrit en introduction, la notion de carte de priorité integre ces deux aspects des processus
attentionnels, alors est ce que le réle de la NA pourrait étre de moduler la carte de priorité

en fonction du contexte et faciliter le comportement en fonction du contexte ?

Plusieurs études ont montré que la NA permet d'adapter/de réorienter le
comportement lors d'un changement d'environnement ou de contingences de la tache.
Ainsi, la NA entrainerait une modification qualitative de la carte de priorité. Par exemple
lorsqu'un stimulus n'est plus associé a une récompense, autrement dit il n'est plus
pertinent, la baisse d'utilité entrainerait un changement de carte de priorité dans laquelle
ce stimulus n'est plus prioritaire. Dans nos différents travaux, nous avons montré que la NA
permet également d'adapter finement le comportement méme lorsque l'environnement est
stable. Cette adaptation ne correspondrait pas a une modification qualitative de la carte de

priorité mais plutot a une modification quantitative, autrement dit une amplification de la
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carte de priorité. Les contingences de la tache étant stables, les stimuli prioritaires restent

les mémes mais sont traités plus efficacement.

Le systeme noradrénergique via ses projections sur les différentes structures
corticales et sous-corticales impliquées dans le codage de la priorité attentionnelle des
stimuli, comme nous venons de le décrire dans les paragraphes précédents serait en
mesure de hiérarchiser les informations en fonction de l'environnement et d'ajuster
l'orientation de I'attention. En tant que tel, le systeme LC-NE serait dans une position idéale
pour adapter le comportement de maniére appropriée et optimale a l'environnement

(Aston-Jones et Cohen 2005; Navarra et Waterhouse 2019).

Perspectives

A travers ce travail de thése, nous avons mis en évidence une amélioration des
performances dans des taches comportementales nécessitant la sélection de l'information
dans l'espace ou au cours du temps suite a une augmentation de la transmission
noradrénergique. Le systéeme noradrénergique serait donc essentiel aux processus de
sélection de l'information pertinente. Nous proposons, en plus du role de la NA dans
I'adaptation du comportement a un changement d'environnement, un réle spécifique de la
NA dans l'ajustement des processus attentionnels alors méme que l'environnement est
stable. Pour cela la NA agirait, d'une part, sur le traitement de I'information sensorielle et
d'autre part sur le contrdle de l'attention. Pour cela, nous avons mis en lumiere plusieurs
mécanismes d'action potentiels de la NA. Premierement, la NA serait capable d'influencer
I'excitabilité les neurones a la fois au niveau et des structures corticales (réseau fronto-
pariétal, cortex sensoriels) et des structures sous-corticales (thalamus, SC). L'influence de la
NA sur les structures sous-corticales a été largement moins étudiée que son influence sur
les structures corticales, de futures études sont donc nécessaires afin d'élucider l'action de
la NA sur ces structures, en particulier le pulvinar et le SC, et les changements
comportementaux qui en découlent. De plus, I'action des différents récepteurs reste encore
a élucider, par exemple au niveau du PFC, des études montrent l'implication des récepteurs
al et a2 dans l'augmentation du signal, cependant I'impact de la stimulation des récepteurs

B reste inconnu. Les récepteurs 3 pourraient par exemple diminuer le bruit comme c'est le
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cas au niveau des aires sensorielles. A l'inverse, au niveau des aires sensorielles, c'est le role

des récepteurs a2 qui reste a étudier.

Deuxiémement, la NA, en modulant I'excitabilité des neurones, pourrait influencer
leur activité oscillatoire et ainsi favoriser la représentation des informations pertinentes au
sein d'une structure (par exemple le cortex visuel) et le transfert des informations
pertinentes entre les différentes structures (par exemple par l'intermédiaire du réseau
fronto-pariétal). Afin de vérifier ces hypotheses, 1'électrophysiologie couplée a des
modulations pharmacologiques ou l'utilisation de 1'optogénétique (permettant d'activer
certaines populations de neurones pendant un temps précis, par exemple les neurones du

LC) serait une méthode de choix de par sa résolution temporelle fine.

Conclusion

Tout au long de ce manuscrit, nous avons montré le role essentiel du systeme
noradrénergique dans les processus de sélection de l'information, que ce soit dans I'espace
ou le temps. Nous proposons, en plus du role de la NA dans I'adaptation du comportement a
un changement d'environnement, un role spécifique de la NA dans l'ajustement des
processus attentionnels dans un environnement stable. Pour cela, la NA agirait a la fois sur
le traitement de l'information sensorielle et le controle de l'attention. La NA pourrait

amplifier la carte de priorité lors de I'exploitation de sources de récompense connues.
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Figure 18. Mécanismes d'action proposés de la noradrénaline sur les processus
attentionnels. (1) la NA augmente le rapport signal sur bruit (SNR) au niveau des aires visuelles,
du LGN et du SC, en augmentant l'activité évoquée des neurones (le signal) et en diminuant leur
activité spontanée (le bruit). (2) Au niveau du thalamus, la NA favorise l'envoi des informations
sensorielles vers le cortex. (3) La NA module I'activité du pulvinar afin d'ajuster la régulation des
transmissions entre les différentes aires corticales. (4) Au niveau du PFC, la NA, en agissant sur ces
différents récepteurs, module 1'excitabilité des neurones représentant les informations pertinentes,
afin d'améliorer le maintien des processus de sélection de l'information (récepteurs a2) ou de
favoriser la réorientation du comportement (récepteurs al). (5) La NA influence les différents
rythmes (alpha, beta, gamma et théta) permettant la communication entre les différentes structures
du réseau fronto-pariétal impliquées dans le contrdle de l'attention. Au sein des aires visuelles,
notamment, la NA augmente la puissance du rythme gamma, augmentant ainsi la représentation
neuronale des stimuli pertinents. Grace a ces différentes actions, la NA ajusterait a la fois le
traitement de l'information sensorielle et le controle de l'attention. Abréviations: LGN : noyau
géniculé latéral, LIP: aire intrapariétale latérale, Pul: pulvinar, SC: colliculus supérieur, TRN :
noyau réticulé du thalamus.
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1. Etude d’un autre modulateur du comportement : la présence sociale

Au cours de mon stage de master 2 (dans I'équipe Impact, sous la direction de
Martine Meunier et d’Elisabetta Monfardini) puis en tant qu’ingénieure d’étude (dans
I’équipe Impact, sous la direction de Martine Meunier et de Fadila Hadj-Bouziane), j’ai
réalisé des études visant a comprendre I'effet de la simple présence d’'un congéneére sur
le comportement. Des études en psychologie sociale ont démontré que la simple présence
d’autrui peut drastiquement modifier nos performances: c’est ce que l'on appelle, en
psychologie, la Facilitation Sociale (Allport 1924). La présence sociale peut aussi bien
améliorer que détériorer les performances (Bond and Titus 1983). Déterminer les
conditions dans lesquelles le contexte social est favorable ou défavorable est donc essentiel.
Des auteurs ont proposé que la difficulté de la tache est I'un des principaux modulateurs de
la facilitation sociale : en présence d'un congénere, les performances seraient améliorées
lorsque la tache a réaliser est simple (ou que le sujet maitrise cette tache) alors que les
performances seraient détériorées lorsque la tache est complexe (ou que le sujet ne
maitrise pas la tache a réaliser) (Bond and Titus 1983). Cet effet de facilitation sociale a été
mis en évidence chez de nombreuses especes animales, des insectes aux humains (Geen and

Gange 1977; Bond and Titus 1983; Baron and Kenny 1986; Guerin and Innes 2009).

Chez les primates non humains, il existe un large consensus sur le fait que la prise
alimentaire augmente en présence de congéneres, par rapport a l'isolement (par exemple :
Visalberghi and Fragaszy 1995; Visalberghi and Addessi 2000; Addessi and Visalberghi
2001; Ferrari et al. 2005; Galloway et al. 2005; Dindo et al. 2009). Cependant, les études
portant sur les fonctions cognitives telles que l'apprentissage et l'attention font encore
défaut chez le singe. A notre connaissance, une seule étude, datant des années 1960, portait
sur la facilitation sociale de la cognition chez le singe. Dans cette étude, les singes ont été

confrontés a une tache cognitive simple (c’est-a-dire pousser un disque pour obtenir une
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récompense) dans des contextes sociaux et d’isolement, et l'auteur a montré une
augmentation du taux de réponse dans des conditions sociales (Stamm, 1961).

Nous avons donc réalisé plusieurs études pour tenter de combler cette lacune dans
la littérature et mieux comprendre les mécanismes de la facilitation sociale. En effet, 'étude
de la cognition sociale chez le primate non-humain est essentielle afin d’identifier les
mécanismes de base de I'influence sociale (Annexe 1a, Monfardini et al. 2017).

Tout d’abord, nous avons comparé l'effet de la simple présence d'un congénere
spectateur (condition d’audience) a la présence d'un congénere effectuant la méme tache
(condition de coaction) chez le singe lors de la réalisation d’'une tache attentionnelle simple.
Dans cette tache, les animaux devaient détecter 'apparition d’'une image a droite ou a
gauche de I’écran. Les résultats montrent que ces deux conditions sociales augmentent de la
méme maniere les performances par rapport a la condition isolée (le singe est seul dans la
piece pendant la réalisation de la tache), en augmentant le taux de réponse par minute
(Annexe 1b, Reynaud et al. 2015).

Nous avons ensuite comparé l'effet de la présence d’'un congénere chez le singe et
chez 'Homme, a la fois dans une tache attentionnelle simple et dans une tache
d’apprentissage. Dans la tache d’apprentissage, différentes paires d’objets étaient
présentées sur un écran et les animaux devaient, par essai-erreur, apprendre I'objet correct
parmi chaque paire (celui associé a une récompense). Nos résultats confirment I’hypothese
proposée par Bond et Titus (Bond and Titus 1983): I'effet de la présence sociale dépend de
la difficulté de la tache, chez 'Homme et le singe (Reynaud et al., en préparation).

Différents mécanismes ont été proposés afin d’expliquer l'effet de facilitation
sociale : la présence sociale entrainerait soit une augmentation de la motivation ("drive
theory"; Zajonc 1965) soit une augmentation de I'attention ("distraction-conflict theory";
Baron and Kenny 1986). Une étude récente a montré que la simple présence d'un
congénere augmente l'activité du réseau fronto-pariétal attentionnel impliqué dans la tache
(Monfardini et al. 2015). Ces résultats suggerent donc que la simple présence sociale serait
capable d’améliorer les performances en modifiant le l'activité du réseau attentionnel et

donc potentiellement les processus attentionnels.
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Annexe 1a: Social modulation of cognition: Lessons from rhesus macaques relevant
to education.

Monfardini E, Reynaud A], Prado ], Meunier M
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are thus inevitably influenced by others, and cognition is no exception. Long acknowledged in psychol-
ogy, social modulations of cognition have been neglected in cognitive neuroscience. Yet, infusing this
classic topic in psychology with brain science methodologies could yield valuable educational insights.
In recent studies, we used a non-human primate model, the rhesus macaque, to identify social influences
representing ancient biases rooted in evolution, and neuroimaging to shed light on underlying mecha-
nisms. The behavioral and neural data garnered in humans and macaques are summarized, with a focus
on two findings relevant to human education. First, peers’ mistakes stand out as exceptional professors
and seem to have devoted areas and neurons in the primates’ brain. Second, peers’ mere presence suf-
fices to enhance performance in well-learned tasks, possibly by boosting activity in the brain network
involved in the task at hand. These findings could be translated into concrete pedagogical interventions
in the classroom.
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1. Introduction
1.1. Neuroeducation: a promising new field

Over the past decade, there has been a tremendous inter-
est in using findings from psychology and cognitive neuroscience
to inform the practice of education. This approach, sometimes
referred to as neuroeducation or educational neuroscience (Ansari
etal, 2012), is grounded on the premise that knowledge about the
cognitive mechanisms underlying tasks that are relevant to learn-
ing and education may lead to tangible and direct benefits in the
classroom. Numeracy and literacy are the two domains that have
attracted the most interest, perhaps because of the considerable
progress that has been made in recent years regarding the neural
circuitry underlying numerical processing and reading.

First, neuroimaging studies have shown that learning symbolic
arithmetic relies on the co-option of evolutionary older neural
mechanisms supporting non-symbolic quantity comparison in and
around the intra-parietal sulcus (IPS) (Ansari, 2016, 2008; Dehaene
and Cohen, 2007; Prado et al., 2014, 2011). This has stimulated
intervention studies in which practice of non-symbolic compari-
son tasks has been shown to lead to improvements in symbolic
arithmetic skills (Hyde et al., 2014; Park and Brannon, 2014,
2013). Arguably, such findings may have very practical impli-
cations in the classroom as they emphasize the importance of
training non-symbolic numerical processing skills when children
learn arithmetic.

Second, echoing research on numerical cognition, it is also
increasingly believed that learning to read relies on the co-option
of evolutionary older neural mechanisms sensitive to basic visual
properties (e.g., line configurations) in the temporo-occipital cortex
(Dehaene and Cohen, 2007), as well as brain mechanisms involved
in spoken language processing in the temporal lobe (Schlaggar and
McCandliss, 2007). Specifically, cognitive neuroscience research
suggests that recognizing written words involves a gradient of
hierarchically organized responses in the temporo-occipital cortex,
with different systems responding to letters, bigrams and mor-
phemes (Vinckier et al., 2007). Such a neural organization indicates
that the brain decodes written words by breaking them down into
letters and graphemes rather than by processing their global con-
tour. This clearly supports an approach to teaching reading that
would be based on grapheme-phoneme correspondences rather
than whole-word recognition (Dehaene, 2009). Overall, then, there
may be important educational insights to be gained from cognitive
neuroscience findings.

As emphasized by several researchers, however, there is a fun-
damental problem with translating cognitive neuroscience findings
obtained in laboratory settings to the classroom (Bruer, 1997).
This is in part because cognitive neuroscience findings have over-
whelmingly been collected in individuals artificially isolated from
their peers. Cognitive neuroscience wrongly regards cognition as a
purely individual matter where concentration and motivation suf-
fice to reach optimal performance. It neglects the fact that, in real
life, humans-like all other animals- live in a social world where con-
specifics are omnipresent. This is especially the case of educational
settings, where children and adolescents are in constant presence
of each other and should not simply be considered a collection of

individual minds. Considering this social dimension will be critical
in the future if one wants to translate any cognitive neuroscience
findings into successful pedagogical interventions in the classroom.

1.2. Inescapable social influences

Whatever the species it belongs to, an individual’'s behavior is
always embedded in a social context. Others influence behavior
whether their presence is actual, imagined, or implied (Allport,
1968). Even individuals that do not live in a group are under social
influence. Nocturnal prosimians typically described as ‘solitary’
primates actually maintain well-developed social organizations
via distant cues such as vocalizations and scent-marking (Miiller
and Thalmann, 2000). Likewise, hikikomoris, those modern-day
urban hermits who, in Japan and elsewhere, shut themselves up
for months or years in their room do maintain distant social inter-
actions, in particular virtual ones via the internet (Wong, 2009).
Because others are omnipresent, their influences on individuals’
behavior take on many forms. This has long been established in
social psychology.

“Social comparison” refers to the fact that we perform better
when paired with slightly better-off peers than alone, but are inhib-
ited by strongly better-off peers (Huguet et al., 2009, 2001; Muller
et al., 2004). “Social loafing” refers to the fact that we make less
effort to achieve the common goal of a group than we would to
achieve the same goal by ourselves (Huguet et al., 1999a; Jackson
and Harkins, 1985). “Social learning” encompasses the different
ways we gain knowledge from others: imitative learning is when
we duplicate another’s behavior, observational learning when we
use information obtained via the observation of someone else to
make a decision of our own (Bandura, 1965; Bandura et al., 1966,
2006). “Social facilitation” covers all the effects upon behavior of the
mere presence of another individual, which are generally positive
for well-learned responses and negative for unfamiliar responses
(Belletier et al., 2015; Reynaud et al., 2015; Zajonc, 1965). To date,
however, the impact of these social influences on the behavioral
and brain correlates of tasks that are deemed relevant to education
is unknown.

1.3. Relevance of the nonhuman primate model to
neuroeducation

Research with non-human primates, especially macaque mon-
keys, has played a major part in neuroscience for 80 years
now, since Jacobsen’s, 1936 princeps study on frontal functions
(Passingham, 2009). Non-human primates have been important for
the basic understanding of brain function as epitomized by Hubel
and Wiesel's Nobel Prize-winning studies on visual information
processing (Capitanio and Emborg, 2008). They also have provided
invaluable insights into the causes and ways to treat or rehabilitate
human neural disorders, including adulthood amnesia (Meunier
and Barbeau, 2013) and childhood psychopathologies (Machado
and Bachevalier, 2003). Because of the physiological similarity and
phylogenetic proximity of non-human primates to humans, one
can address questions that cannot be addressed using other animal
models such as rodents (Bachevalier and Meunier, 2005; Phillips
et al,, 2014). Rodents especially lack the granular prefrontal brain
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areas that appeared with primate evolution and underlie the out-
standing flexibility of primate behavior (Wise, 2008). Macaques,
however, are no reputed mathematicians, nor are they known for
their reading skills. So how can they contribute to the emerging
field of neuroeducation?

It has long been thought that the human ability for formal math
emerged from language (Chomsky, 2006). However, as mentioned
earlier, recent evidence from cognitive neuroscience research
indicates that it might instead be grounded in non-linguistic capac-
ities inherited from evolution, such as a “number sense” that is
intertwined with spatial intuitions (Dehaene and Brannon, 2010;
Amalric and Dehaene, 2016; Ansari, 2016). The concept of “num-
ber sense” describes an evolutionarily and ontogenetically ancient
system that allows for an approximate representation of number
without the need to count or rely on numerical symbols (Dehaene,
2001). It underlies numerosity discrimination, that is, the ability
to detect which among two dot arrays contains the more dots.
Numerosity discrimination is present in macaque monkeys’ behav-
ioral repertoire whether they live in the laboratory or in the wild
(Cantlon, 2012; Cantlon et al., 2015; Cantlon and Brannon, 2007).
Number sense depends on the IPS brain region in macaques (Nieder
and Miller, 2004), as it does in humans (Piazza et al., 2004). Espe-
cially relevant to education is the fact that monkeys share this
non-symbolic numerosity comparison skill with human infants, for
whom it is a unique predictor of later arithmetic skills (Chen and
Li, 2014; Gilmore et al., 2010; Halberda et al., 2008; Starr et al.,
2013). Number sense in monkeys therefore provides insight into
the primitive system constituting the foundation for arithmetic
learning.

Much like math, reading is a recent cultural invention that is
uniquely human. Yet, it has also been argued that the neural system
subserving the visual recognition of words reuses an evolutionary
precursor sustaining object recognition and shared by human and
non-human primates (Dehaene, 2011; Dehaene and Cohen, 2007).
Specifically, neuroimaging studies systematically point to the criti-
cal role of a brain region located in the left occipito-temporal sulcus
in reading (Dehaene and Cohen, 2011). This region, termed the
visual word form area (VWFA), appears to be consistently involved
in the recognition of written characters across individuals and cul-
tures. The posterior to anterior organization of responses from
individual letters to morphemes in this region (Vinckier et al,
2007) may have been inherited from the hierarchical organization
of neural detectors tuned to increasingly complex (or fragments of)
objects in macaques (Booth and Rolls, 1998; Rolls, 2000). Overall,
there is increasing evidence in favor of the hypothesis positing that
uniquely human functions, not present at birth and honed during
development (such as arithmetic and reading), actually ‘recycle’
pre-existing brain circuitry with closely related functions that are
present in non-human primates (Dehaene, 2004).

Here, we propose to stretch Dehaene’s recycling hypothesis to
social intelligence. Social intelligence is not itself a cultural inven-
tion like reading or math, but the human refinement of social skills
is. Like reading and math, it is a human specificity not present
at birth and honed during development. Like reading builds upon
object recognition and arithmetic upon number sense, the refined
social skills of adult humans rest upon evolutionarily primitive
social skills present in human infants and non-human primates.
At the behavioral level, this hypothesis implies that monkeys dis-
play evolutionary precursors of uniquely human social skills. This
presumption is consistent with recent behavioral studies showing
a continuum in the social skills of humans and monkeys, especially
macaques. Monkeys do not recognize themselves in the mirror as
we do (Anderson and Gallup, 2011) but they clearly make the dif-
ference between their reflection in the mirror and a stranger (de
Waal et al., 2005; Rajala et al., 2010). Despite monkeys’ reputation
as poor imitators (Visalberghi and Fragaszy, 2002), macaques are

able to copy some of others’ motor acts e.g. tongue protrusion when
they are infants or hand clapping when they are adults, and they
also recognize when they, in turn, are being imitated (Ferrari et al.,
2006; Kumashiro et al., 2008, 2003; Paukner et al., 2009; Sclafani
et al,, 2014). Macaques do not have a human-like theory of mind
(Martin and Santos, 2016), lacking in particular insight into others’
beliefs (Marticorena et al., 2011), but they possess some under-
standing about what others see (Canteloup et al., 2016; Flombaum
and Santos, 2005), hear (Santos et al., 2006), attend to (Canteloup
et al,, 2015a, 2015b) or know (Marticorena et al., 2011). Our own
studies, detailed below, concur with this growing empirical evi-
dence. They highlight the proximity of rhesus macaque to humans
regarding two major social influences on cognition: observational
learning (Meunier et al., 2007; Monfardini et al., 2014, 2012, 2008)
and social facilitation (Monfardini et al., 2015; Reynaud et al., 2015).
Combining behavioral and neuroimaging data, these studies reveal
social modulations of cognition representing ancient biases rooted
in evolution, and shed light on underlying neural mechanisms.

2. Observational learning
2.1. Observational learning in monkeys

Observational learning was demonstrated very early on in rhe-
sus monkeys. It was first described over the course of pioneering
studies on animal learning conducted by Riopelle and collaborators
at Emory University in the late 1950s and early 60s. Two monkeys
were placed on each side of a test tray equipped with two food
wells. In a first experiment, the wells were covered by two different
objects and the monkeys had to find out which of the two objects
was rewarded, and which was unrewarded (Darby and Riopelle,
1959).In a second experiment, the wells were covered by two iden-
tical objects and the monkeys had to find out which location (left or
right) was rewarded, and which was unrewarded (Riopelle, 1960).
In both tasks, on each problem, the monkeys witnessed their com-
panion execute a single demonstration trial prior to performing
their own first trial. Performance reached up to 75-80% correct
responses, well above the 50% chance level to be expected on a
first trial, and this, especially when the demonstrator had shown
the incorrect response. Except for one study (Myers, 1970), both
findings, that rhesus macaques can gain some knowledge from oth-
ers, and perhaps especially from others’ mistakes, basically went
unnoticed for decades, overshadowed by an enduring theoretical
debate about where to place the human-animal divide when it
comes to imitation and social learning (see e.g. Laland and Galef,
2005; Whiten et al., 2009).

With the 21st century, animal cognition research took a new
turn akin to the evolution of children cognition research with
Dehaene’s ‘recycling’ hypothesis. Namely, comparative cognition
now privileges the idea that uniquely human complex cognitive
capacities are built upon basic building blocks that humans pos-
sess in infancy and share with many non-human animals, including
monkeys, their primate cousins (de Waal and Ferrari, 2010; Gariépy
etal., 2014). This fresh impetus brought in its wake a cascade of new
empirical demonstrations of observational learning in monkeys. In
2004, Brosnan and de Waal studied capuchin monkeys trained to
trade with the experimenter tokens for foods, some attractive (e.g.
a sugary cereal) and some less so (e.g. a piece of green pepper).
These animals were able to learn which among two new tokens was
associated with the most desirable food, vicariously, after having
witnessed 10 exchanges of the new tokens between the experi-
menter and an expert peer (Brosnan and de Waal, 2004). The same
year Subiaul et al. studied rhesus macaques trained to touch each
set of four images presented on a touch screen in a specific order.
These animals learn the order associated with novel sets of images
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faster after they had witnessed the demonstration of an expert peer
than when they had to learn new sequences entirely by trial and
error (Subiaul et al., 2004). In 2007, Meunier et al. studied rhesus
macaques trained, as in Darby and Riopelle (1959), to find for each
pair of objects presented on a test tray which object was rewarded,
and which object was unrewarded. These animals learn novel lists,
each comprising 10 pairs of objects, faster after observation of the
demonstration of a novice peer than when they had to learn new
lists solely by trial-and-error (Meunier et al., 2007).

Importantly, the three above studies (Brosnan and de Waal,
2004; Meunier et al., 2007; Subiaul et al., 2004) all convincingly
ruled out explanations other than social transmission of knowl-
edge. The observed performance improvements were not due to
social facilitation, i.e. to the performance enhancement produced
by the mere presence of a conspecific. For example, in Meunier
et al.’s study the animal’s companion was always present so social
facilitation equally occurred for the lists learned after observation
and the lists learned solely by trial and error. Nor could the observed
benefits be attributed to stimulus enhancement i.e. the attention-
drawing interaction of a demonstrator with a particular object. For
example, in Brosnan and de Waal's study, a control condition where
the experimenter simply presented the novel tokens side by side
with their associated food failed to improve animals’ performance.
Subiaul et al. subsequently completed the demonstration of the
proximity of monkeys’ social learning to humans’ by testing two-
year-old children in the same ordinal task as that used in rhesus
macaques. They showed that toddlers and macaques behave in a
remarkably similar way, both of them learning the position of two
of the four pictures by observation (Subiaul et al., 2007).

The above studies established that monkeys are able to mon-
itor other monkeys’ choices and their outcome and to use this
knowledge to guide their own decisions. Genovesio et al. later
established that macaques can also cooperate with and learn from
human experimenters. Macaques learn object-reward associa-
tions or the food value of tokens faster after having witnessed
the demonstration of an expert human model (Bevacqua et al.,
2013; Falcone et al., 2012b). They also learn to take turns with
a human in a continuous visual discrimination task, integrating
the human'’s response to guide their next decision (Falcone et al.,
2012a). Monfardini et al. identified the mediator of such cross-
specific human-to-monkey transmission of knowledge: similarity.
Monkeys learn from humans who behave as a monkey would, i.e.
who perform a task and consume earned food rewards. They fail to
learn from humans who point to the correct response leaving the
reward untouched, an irrational behavior from a macaque’s per-
spective (Meunier et al., 2007; Monfardini et al., 2014). Together,
these findings opened the way to monkey studies using controlled
demonstrations by human demonstrators (Isbaine et al., 2015) to
explore the neural properties underpinning the monitoring of oth-
ers’ choices (Falcone et al.,, 2015). They also demonstrated that
similarity between the actor and demonstrator is as critical to mon-
keys’ social learning as it is known to be to humans’ social learning.
Humans can learn from many agents other than their conspecifics.
They can learn from a robot or a puppet, for example, provided they
perceive the robot’s or puppet’s behavior as resembling their own
(Meltzoff, 2007). Accordingly, the brain’s ventral prefrontal areas
take into account the individual's subjective feeling of closeness
to the other when it processes others’ rewards (Azzi et al., 2012;
Mobbs et al., 2009).

Taken together, recent monkey behavioral studies amply con-
firm Riopelle et al.” early demonstration that rhesus macaques
can gain some knowledge from others (Darby and Riopelle, 1959;
Riopelle, 1960). But what about these authors’ second suggestion,
namely, that monkeys learn especially well from peers’ mistakes?
The same phenomenon was later described in birds (Templeton,
1998), but stirred little interest in human psychology. Rather, social

psychology focused on our peculiar difficulty to learn from our own
mistakes.

2.2. Personal mistakes as bad advisors

Our life is an endless stream of choices: we have to decide what
to drink for breakfast, which way to get to work, what meal to eat
at the restaurant, which car to buy, whom to vote for, whom to
marry, etc. Intuitively, we believe that the choices we make are
guided by our personal preferences and that these preferences are
stable. We drink coffee at breakfast because we prefer coffee over
tea. What is much less intuitive is that the reverse also happens.
Unbeknownst to us, our choices shape our preferences (Ariely and
Norton, 2008). This is known since Brehm's, 1956 pioneering study
on free choice (Alés-Ferrer and Shi, 2015). It occurs when we have
to choose between two meals, two cars or two partners that we
equally value. In such case, making a choice triggers an unconscious
revaluation of our preferences. It adds value to the meal, car, or part-
ner we chose, while reducing the value of the meal, car, or partner
we rejected.

The change is mediated in the brain by a post-choice modifica-
tion of the neural representation of the preference with an increase
of caudate nucleus activation for the selected option, and a decrease
of caudate nucleus activation for the rejected option (Izuma et al.,
2010; Izuma and Murayama, 2013; Sharot et al., 2009). We chose,
or think so, therefore we like, even in the extreme case of choice
blindness studies, where experimenters covertly swap items (e.g.
pictures of faces or varieties of jams) after subjects’ choice. There
the subjects, led to believe they have chosen the face or the jam
that they actually rejected, change their preferences to the extent
that they come to prefer the previously rejected alternative (Hall
et al., 2010; Johansson et al., 2005; Sauerland et al., 2016).

Choice-induced preference change is not specific to human
adults, it also exists in children and monkeys, including rhesus
macaques (Egan et al., 2010, 2007; West et al., 2010), a fact sug-
gesting ancient evolutionary and ontogenetic origins. Importantly,
it does not occur when humans or monkeys observe someone else’s
choice, it solely occurs when they make the choice themselves, or
believe they did (Egan et al., 2010; Luo and Yu, 2016; Sharot et al.,
2010, 2012). As the fox in La Fontaine’s fable The fox and the grapes.
Unable to reach mouthwatering grapes, the fox is forced to give
up; as soon as he reaches this decision, he modifies his preferences,
suddenly finding the grapes sour and unworthy of him.

A fox, almost with hunger dying,

Some grapes on a trellis spying,

To all appearance ripe, clad in

Their tempting russet skin,

Most gladly would have eat them;

But since he could not get them,

So far above his reach the vine

“They're sour,” he said; “such grapes as these,

The dogs may eat them if they please!”

Did he not better than to whine?

http://www.musee-jean-de-la-fontaine.fr.

Had the grapes been sour and the starving fox able to reach them,
the opposite might have happened; the fox may have suddenly
found them delicious. Why did evolution select this mechanism?
What makes it adaptive? Psychology has proposed the cognitive
dissonance theory that posits that humans strive for internal con-
sistency and avoid psychologically uncomfortable internal conflicts
(Festinger et al., 1956; Festinger, 1957). Comparative psychology
suggests a more automatic and unconscious process shared by
humans and animals alike (Egan et al., 2007; West et al., 2010).
Rules of thumb, or heuristics, are adaptive short-cuts that are effec-
tive in a majority of cases, though prone to error in a few others.
The I-chose-therefore-I-like rule of thumb effectively deals with
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the many menial choices we have to make in daily life between
equally valuable items for which we have no a priori preference. If
our preferences were not automatically updated after each choice
to revalue the selected item and devalue the rejected item, we,
and all other animals, would have to make the same choice again,
and again, and again, each time we encounter the same equally
valued items. Choice-induced preference change effectively alle-
viates humans’ and animals’ burden by automatically enforcing a
hierarchy among our values based on our past choices.

All rules of thumb or heuristics have a flip side. The drawback of
choice-induced preference change is that it sometimes interferes
with individuals’ ability to correct their mistakes. We go on making
ruinous repairs to an old car, or keep investing in an unprofitable
business, or stay stuck in an unfulfilling relationship. Blame it in
part on the preference we have developed for this car, business,
or partner that we have chosen. This decision bias was dubbed
by Richard Dawkins, ethologist at the University of Oxford, “the
Concorde fallacy”, in reference to the British and French govern-
ments’ decision to keep investing money in the supersonic aircraft
despite its lack of viability as a commercial airliner (Dawkins and
Brockmann, 1980). This is where living in society becomes an
advantage. It provides the opportunity to witness others’ choices
and their outcomes, and learn from them without being blindsided
by the preference generated by our personal choices. To this date,
no other nation, but France and England, have durably invested in
a supersonic airliner. Nations, like people, seem to learn especially
well from others’ mistakes.

2.3. Peers’ mistakes as good professors

It is easier to spot the speck in someone else’s eye than to notice the
log in our own, goes the saying. In 2012, Monfardini et al. demon-
strated that this ‘mistake inequity’ bias is shared by humans and
monkeys alike. Six rhesus macaques and fourteen humans, trained
or instructed to find out which among two objects or pictures con-
ceals a reward (a M&M candy or a 0.2€ coin), saw the same list of
8-9 pairs of items two consecutive times. The study measured how
much subjects learn from a single exposure to a pair by measur-
ing the percentage of correct responses on the second presentation
of the list. Task difficulty was successfully equated across species
insofar as monkeys and humans displayed indistinguishable scores
(68-70% correct) when they found the correct item on the first trial.
Fig. 1 summarizes the findings for the pairs whose first trial was a
mistake.

When the 2nd trial followed a personal mistake, monkeys
and humans were similarly biased toward following their choice-
induced preference for the unrewarded object, ignoring in the
process the negative outcome of their initial choice. The only dif-
ference was the strength of the bias, humans performed at chance
level after they made a mistake on the 1st trial, while monkeys
actually performed below chance level. The probability to repeat
one’s own error, already amounting to 1/2 in humans, reached 2/3
in monkeys, a difference likely due to the greater refinement, in
humans, of the brain frontal areas monitoring errors (Amiez et al.,
2012; Quilodran et al., 2008).

Mistakes, unlike successes, require inferring the correct
response from the incorrect one. Could this additional inference
process explain monkeys’ and humans’ tendency to repeat their
mistake? No, because monkeys and humans readily made the infer-
ence when it came to peers’ mistake. There, both species displayed
scores well above chance level. The only difference was again the
strength of the bias. When the 2nd trial followed a peer’s mistake,
monkeys performed at a level equivalent to their top individual
performance, while humans actually performed above their top
individual performance. In humans, seeing another loose has been
shown to increase the pleasure of winning, and to boost activity in

the brain reward system (Steinbeis and Singer, 2013; Takahashi
et al., 2009). This social emotion consisting in taking delight in
others’ misfortunes is called gloating (Bault et al., 2008) and has
heretofore been demonstrated only in humans. It may contribute
to humans’ outstanding ability to learn from other mistakes.

Cognitive and social biases are predictable deviations of deci-
sions from rationality that operate unbeknownst to subjects and
irrespective of their level of intelligence (Hsee and Hastie, 2006;
Kahneman et al., 1974; Sharot et al., 2011). Biases are to cognition
what optical illusions are to visual perception: the side effects of
otherwise effective heuristics useful in helping us deal with the
world’s complexity and ambiguity. As mentioned earlier, the I-
chose-therefore-I-like heuristic helps deal with the many instances
where individuals must choose between equally valued and valu-
able items. It represents a real hassle in the daily life of humans
who must choose between drinks, jams, laundry detergents, dish-
washers, TV sets, internet providers, to cite but a few. The ‘mistake
inequity’ bias is the price to pay for this help. It seems a reasonable
price given that the bias mainly results in non-life-threatening mis-
takes. It spares the choices we know to be of great importance (Hall
etal, 2010) as well as our ability to learn from actual punishment
(Penney and Lupton, 1961).

Many of the human cognitive and social biases have been shown
to exist also in monkeys. They include the endowment effect, fram-
ing effect, intergroup bias, and loss aversion (Brosnan et al., 2007;
Lakshminarayanan and Santos, 2012; Lakshminaryanan et al.,
2008; Mahajan et al., 2011; Santos and Lakshminarayanan, 2008;
West et al., 2010). The ‘mistake inequity’ bias and the ‘I-chose-
therefore-I-like’ heuristic described here complete these findings,
providing further proof of the evolutionary roots of human decision
biases and heuristics (Haselton and Nettle, 2006).

2.4. Others’ mistakes selective neural bases

At the neuron and neuronal population levels, there is massive
evidence that observed and executed actions share the same neural
code (mirror neurons, e.g. Bonini and Ferrari, 2011), as do vicarious
and experienced errors and feedbacks (error/feedback-related neg-
ativity, e.g. Shane et al., 2008; van Schie et al., 2004; Yu and Zhou,
2006). At the whole brain level, it has likewise been established that
the same medial frontal cortex areas process errors committed by
oneself and errors committed by others (Behrens et al., 2008; de
Bruijn et al., 2009; Shane et al., 2008).

However, given the ‘mistake inequity’ bias described above, the
brain must treat personal and social actions and errors somewhat
differently. Accordingly, a few recent studies showed that, despite
the undeniable overlap evoked above, the neural underpinnings
of individual and others’ actions are dissociable. Falcone et al. and
Yoshida et al. used single-unit recordings in macaque monkeys to
investigate the role of the frontal cortex in coding the actions and
goals of other agents (Falcone et al., 2015; Yoshida et al., 2011). In
both cases, animals were engaged in paradigms where they had
to monitor the responses of either a human or another monkey to
complete the task. Group of neurons selectively encoding observed
actions and goals were found in both the medial (Yoshida et al.,
2011) and the lateral (Falcone et al., 2015) frontal cortex, suggest-
ing that some populations of neurons code the other-self distinction
by selectively encoding information obtained from others. In the
lateral prefrontal cortex, Falcone et al. (Falcone et al., 2015) found
in addition a population of neurons specifically encoding the pre-
dicted choice of another individual. In the medial prefrontal cortex,
Yoshida et al. (Yoshida et al., 2012) found neurons selectively
monitoring others’ mistakes. Activation selective for others’ errors
have similarly been reported in humans at the whole brain level
(Jddskeldinen et al., 2016).
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Fig. 1. Observational vs. individual learning from mistakes in humans and rhesus monkeys learning lists of pairs of objects or pictures (Monfardini et al., 2012, 2014). (A)
For each pair, the subject must find out which among the two objects or pictures is rewarded (++) and which object is unrewarded (—). Theoretically, a single trial should
suffice to solve the task as there are only two possible options for each pair, and executed and observed first trials should yield the same learning as they convey the very
same information. As summarized here, humans and monkeys do not follow these rational predictions. The same mistake, here, selecting (black circle) the unrewarded
brown cylinder, will yield different tendencies on the 2nd trial. If subjects make the mistake themselves on the 1st trial, they tend to repeat it on the 2nd trial, whereas if
subjects observe the mistake of a familiar peer, they tend to correct it. (B) This ‘mistake inequity’ is obvious when one consider the percentage of correct responses on the 2nd
trial. The same monkeys (dark blue) and humans (light blue) who perform at or below the 50% chance level (black dotted line) after their own mistake, perform well above
chance after observing another’s mistake. There, monkeys perform at a level equivalent to their top performance level when alone —seen as after a personal success on trial
1- (dashed dark blue line), and humans at a level above their top individual performance (dashed light blue line). Within-species paired t-tests for Own vs. Peer’s mistake:
both t's>5.7, both p's <0.001. Note that monkeys' Own mistake score is significantly below chance (one sample t-test, t; =4.5, p=0.007), while humans’ Peer’s mistake score is
significantly above their top performance when alone recorded after a personal success (one sample t-test, tj3 =2.9, p=0.01). (For interpretation of the references to colour
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in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

The above studies show that the brain possesses neural proper-
ties and circuits devoted to monitoring others’ actions and others’
mistakes. But, how does the brain actually learn from others choices
and their outcomes? Monfardini et al. (Monfardini et al., 2013)
addressed this question using fMRI to compare the brain networks
sustaining individual vs. social learning. Subjects were scanned
while learning arbitrary associations either by trial-and-error or
by observation of an actor. Overall, a brain network of learning-
related areas was recruited during both individual and social
learning conditions. This shared network also overlapped with the
mirror neuron system as identified by a localizer action execution-
observation task. More important here, the results (Fig. 2) also
revealed brain areas that were specifically recruited during learn-
ing from others’ mistakes. These areas were located in the posterior
medial frontal cortex (pMFC), the left anterior insula and the bilat-
eral posterior superior temporal sulcus (pSTS). Taken together, the
knowledge accumulated by neuroscience studies in monkeys and
humans suggests that the ‘mistake inequity’ bias, which favors
learning from others’ mistakes, may mirror asymmetric neural
signatures where others’ mistakes marshal two types of brain
resources: those shared by self and others’ choices and outcomes,
plus those specifically dedicated to others’ choices and outcomes,
compared to only one type of brain resources for our own mistakes.

3. Social facilitation
3.1. The pervasive influence of others’ mere presence

Among all the forms taken by social influences, the most fun-
damental ones are represented by the effects upon behavior of
the mere presence of another individual. An observer hovering
nearby indeed suffices to alter an individual’s behavior, even if the
observer is not interacting in any way with the observee. This phe-
nomenon, considered as the oldest topic in social psychology, was
called ‘social facilitation’ by Allport in 1924 (Stroebe, 2012). The
name stuck although it rapidly became clear that ‘social inhibition’
exists as well. Others’ mere presence actually facilitates the emis-
sion of well-learned responses, but impairs the acquisition of new

responses (Bond and Titus, 1983 Zajonc, 1965). In a nutshell, if we
are good at something, we will generally perform better in the pres-
ence of spectators. But if the task seems relatively complex to us,
we will be more likely to choke in the public eye (Belletier et al.,
2015; Huguet et al., 1999b).

Social facilitation occurs in presence of co-performers (coac-
tion effect) but the presence of passive spectators (audience effect)
suffices to produce the same change (Aiello and Douthitt, 2001).
The effect is exacerbated when the present other represents a
social threat, e.g. humans are especially inhibited by congeners
expressing negative judgments (Dickerson et al., 2008) and sub-
ordinate macaques are especially inhibited by the presence of
dominant conspecifics (Drea and Wallen, 1999). Social facilita-
tion occurs, however, even with non-evaluative, non-threatening,
non-interacting others (Monfardini et al., 2015). Social facilitation
impacts all behaviors, whether basic such as food consumption
and motor acts, or sophisticated such as cognition. We walk faster
(Grindrod et al., 2006), and retrieve more well-known (verbo-
verbal) associations (Fonseca and Garcia-Marques, 2013) in groups
than alone. Novice golfers practice putting (Shelley-Tremblay et al.,
2006) and undergraduate students learn novel (visuo-motor) asso-
ciations (Belletier et al., 2015) more poorly when observed than
when alone. Social facilitation is also a life-long phenomenon. Two-
year-old children eat more in the presence of peers, the same
remains true in hospitalized elderlies (Herman, 2015).

3.2. Social facilitation in monkeys

Social facilitation is pervasive across behaviors and ages. Itis also
ubiquitous across animal species. Mammals, birds, fish, and insects,
all show evidence of social facilitation (Guerin, 1993). Early social
psychology emphasized this ‘zoobiquity’ (Natterson-Horowitz and
Bowers, 2012) and proposed unifying theories accounting for both
human and animal data. A paradigmatic example is Zajonc's 1965
proposal that spectators facilitate the emission of well-learned
responses while impairing the acquisition of novel ones. Zajonc
built his demonstration upon findings from humans, chickens,
rats, ants, greenfinches, parakeets, and cockroaches (Zajonc, 1965),
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Fig. 2. Direct comparison between observed vs. personal errors during learning (Monfardini et al., 2013). Brain areas showing greater BOLD activation for processing of
incorrect outcomes in learning by observation, with respect on processing of incorrect outcomes in trial-and-error learning (Top row; punc<0.001, k=15; all clusters also
survive gFDR <0.05). The plots of the mean value of the parameter estimates (arbitrary units) for the maxima of the activated clusters (left anterior insula, left and right
pSTS, left pMFC, and middle cingulate cortex) clearly illustrate that neural circuits for personal and others’ errors are dissociable in humans. Abbreviations: pSTS = posterior
superior temporal sulcus, pMFC = posterior medial frontal cortex, L=left and R=right hemispheres.

believing that ‘a social psychology confined to man is as parochial
as a chemistry confined to gold’ (Rajecki et al., 2010). By contrast,
social psychology of the late 20th century tended to put forward
theories relevant only to humans and to disregard evidence from
social facilitation studies in animals. The evalution apprehension
theory, for example, which (wrongly) supposes that social facili-
tation occurs only when subjects apprehend being evaluated and
fear loss of face or embarrassment (see e.g. Feinberg and Aiello,
2006; Strauss, 2002 for reviews) is of little help to interpret animal
behavior. In this human-centered context, social facilitation stud-
ies in animals were dismissed based, for example, on the argument
that it is difficult to arrange a true ‘mere presence’ condition in
animals (Guerin, 1993). In the mist of the recent shift of focus in
comparative psychology (de Waal and Ferrari, 2010; Gariépy et al.,
2014), we initiated a research program aiming at demonstrating
that monkeys can help understand social facilitation and translate
this knowledge into concrete applications useful to education.
Social facilitation studies in rhesus macaques are few and far
between. Four have been conducted over the last 80 years. Two
of them (Ferrari et al., 2005; Harlow and Yudin, 1933) show that
rhesus macaques eat more in presence of co-eaters than alone, as

do humans (Herman, 2015), or capuchin monkeys (Dindo and De
Waal, 2007; Visalberghi and Addessi, 2000). The third one (Stamm,
1961) provided an early proof of concept that, as in humans, the
presence of a co-performer in macaques affects cognition (where
food serves as a reward for a task) in addition to eating (where food
is simply available for consumption), a finding later replicated in
capuchins (Dindo et al., 2009).

The fourth one was conducted by Reynaud et al. (2015). Seven
rhesus macaques, trained to perform a simple cognitive task con-
sisting in touching images to get food rewards, were tested alone vs.
with a familiar companion serving as either an active co-performer
(coaction effect) or a passive spectator (audience effect) (Fig. 3). The
seven animals varied in age, gender, and social rank, and comprised
one triad of lifetime companions, one dyad of adulthood compan-
ions, and one dyad of simple neighbors. The presence of a familiar
companion improved performance in all animals. Response rate
more than doubled relative to when the animals were tested alone.
First, this was true in the coaction condition, replicating the earlier
findings listed above. Second, the very same performance enhance-
ment was observed in an audience condition. This provided an
example of ‘mere presence’ effect in animals convincingly address-
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Fig. 3. (A) Trial time-course of the task used in the social facilitation studies (Monfardini et al., 2015; Reynaud et al., 2015). An image appeared on the screen. If the animal
touched it within 30s, a 55 positive feedback appeared (green screen) and a reward (dry pasta beads) was delivered. Otherwise, a 5s negative feedback appeared (a red
screen for an incorrect touch, a gray screen for a no response) and no reward was delivered. (B-D) Testing conditions. The animals were tested alone (B), in the presence of
an idle companion (C) or in the presence of an active companion doing the same task (D). (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is

referred to the web version of this article.)
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Fig. 4. Social facilitation in the 7 rhesus macaques (one triad and two dyads) included in Reynaud et al., 2015s study. The animals were trained to perform a simple cognitive
task consisting in touching images to get food rewards. A. Audience and coaction. Monkeys were tested Alone (dark grey bar), vs. with a familiar companion serving as either
an active co-performer (Coaction, light grey bar) or a passive spectator (Audience, white bar). Response rate more than doubled in the two social conditions relative to Alone,
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pairwise comparisons, p's <0.002. B. Inter-group variability. The benefit brought by social testing (y axis; mean A i.e.% change between social-Audience and Coaction

taken together- and solitary testing) positively correlated with the groups' degree of friendship (x axis) as measured by the ratio: years of shared housing/years of age.

ing concerns about the feasibility of mere presence experiments in
animals (Guerin, 1993). Indeed, the present other was neither an
ally, nor a competitor, and was of no help to solve the task at hand, so
social learning (whether cueing, contagion, or imitation) could not
explain performance enhancement. Social facilitation occurred (in
the triad) without any decrease or increase in the cortisol response
to the mild stress produced by testing, so neither a stress-buffering
effect of presence (Hostinar et al., 2014) nor a stress-enhancing
effect of isolation (Hawkley et al., 2012) could explain the pres-
ence effect. All seven animals were facilitated in both audience
and coaction conditions, irrespective of their age, gender, social
rank, and degree of friendship. Across groups (two dyads and one
triad), the magnitude of the benefit seemed to increase with the
animals’ degree of friendship (Weinstein and Capitanio, 2012) as
simple neighbors showed the smallest benefit, lifetime companions
the greatest benefit, while adulthood companions fell in between.
Across individuals, only two animals displayed difference across

audience and coaction conditions, a subdued female was more
facilitated in the unchallenging audience condition whereas an
assertive male was more facilitated in the more competitive coac-
tion condition (Fig. 4).

The social facilitation observed in macaques by Reynaud et al.
(2015) fits what we know about human social facilitation in sev-
eral respects. The facilitation is in line with the enhanced response
rate described in simple cognitive tasks in humans (Bond and Titus,
1983). The identical effects of audience and coaction are consistent
with human studies reporting equipotentiality of the two effects
in the cognitive domain (e.g. Fonseca and Garcia-Marques, 2013).
The moderating effect of friendship is reminiscent of similar vari-
ations reported in the human literature: e.g. co-eating strangers
eat less than co-eating friends (de Castro, 1994). The moderating
effect of personality traits —suggested by two of the monkeys- is
in line with recent human studies emphasizing the importance of
personality traits in the individual variability of social facilitation
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(Uziel, 2015, 2010). Taken together, these similarities validate the
idea that rhesus macaques constitute a valuable animal model of
human social facilitation and that brain and behavior studies in this
classical neuroscience model (Capitanio and Emborg, 2008) could
help take a fresh look at one of the oldest topics in social psychology
(Stroebe, 2012).

3.3. Social facilitation neural bases

Cognitive neuroscience in both humans and monkeys could be
especially helpful to solve the long-standing riddle of the mech-
anism mediating social facilitation. This is a challenging question
because it means identifying a single mechanism for both social
inhibition and social facilitation. Social psychology has proposed
several. As evoked earlier, some apply only to humans; they will
not be discussed here (see e.g. Bond and Titus, 1983; Strauss, 2002;
Uziel, 2007 for reviews). Among those holding for both humans and
animals, two groups of theories stand out.

One group (anchored in behaviorism) posits that others’ pres-
ence increases subjects’ “drive” level (a psychological arousal with
physiological markers such as cortisol; Zajonc, 1965) or simply
motivates individuals to perform well (Harkins, 2006). In these
motivational theories, the presence of spectators is viewed as an
energizer of the most probable response, improving performance in
well-learned tasks where, by definition, correct responses are dom-
inant and deteriorating it in nonmastered tasks where errors are
the most likely responses. The second group of theories (anchored
in cognitivism) focus on attention rather than motivation, postu-
lating that others’ presence leads to a restriction in attention focus
that is helpful (by screening out irrelevant stimuli) when the task is
well-learned, but detrimental (by neglecting certain crucial stimuli)
when the task is poorly learned (Baron and Kenny, 1986; Huguet
et al., 1999b; Sanders and Baron, 1975). Those attentional theo-
ries rest on the counterintuitive finding that distraction, which is
known to hurt performance (Pothier et al., 2014), can also improve
it. Occasional distraction has been demonstrated to actually help
subjects perform better during routine tasks (Cummings et al.,
2013; Wierda et al., 2010). Lavie recently proposed (Lavie, 2010)
that this is because tasks with low perceptual load does not use
up all attention resources, thus leaving spare capacity vulnerable
to interference. As a result, attention focusing actually improves
under high perceptual load e.g. when distraction is added. By con-
trast, attention focusing deteriorates under high load on cognitive
control processes e.g. tasks with high working memory demands.
In this view, the presence of a social other would facilitate perfor-
mance in tasks with a low perceptual load and would deteriorate
performance in tasks with a high load on cognitive control.

Today, however, social facilitation research has come to an
impasse because behavior alone cannot tease apart the motivation
and attention (and other) hypotheses. This motivated Monfardini
etal. (2015) to conduct the first neuroimaging study of social facil-
itation, i.e. of the performance enhancement brought by the mere
presence of a peer. Three monkeys trained to touch images to
get food rewards were tested alone vs. with a familiar compan-
ion. Brain activity in the two conditions was compared using [18F]
fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET), an
imaging technique compatible with ecological social testing with
actual rather than virtual conspecifics. The question addressed was
whether the performance enhancement brought by the mere pres-
ence of a peer, is accompanied by enhanced brain activity in the
amygdalo-striato-orbital brain network regulating motivation and
reward or in the fronto-parietal brain network underlying atten-
tion.

The imaging results failed to provide evidence supporting the
idea that greater motivation (i.e., valuation of the reward) medi-
ates social facilitation. No change was detected in the major nodes

of the brain reward circuit: the amygdala, orbital cortex, and ven-
tral striatum. By contrast, changes specific to the social condition
occurred in a frontoparietal network linking the lateral prefrontal
cortex, frontal eye field, ventral premotor cortex and intraperietal
sulcus (Fig. 5). This frontoparietal attention network was already
engaged in the task when animals were alone; the presence of a
companion simply enhanced this task-driven activation, especially
in the prefrontal component of the network. These findings there-
fore proved the neural validity of the attentional theory of social
facilitation. They do not disprove, however, the neural validity of
the motivational theory as the two are not mutually exclusive.
The findings leave two possibilities: either social facilitation
systematically relies on the attention network whatever the task
at hand (but then what about species devoid of fronto-parietal
attention system?) or, alternatively, simply modulates activity in
whatever brain substrate supports the task at hand (in the species
under consideration whether mammal, bird, fish, orinsect). There is
no neuroimaging studies of social facilitation/inhibition in human
adults to tease apart these two possibilities. However, neuroimag-
ing studies in human adolescents, which are known to be especially
sensitive to peers’ influence (Steinberg, 2007), support the sec-
ond possibility inasmuch as they depict neural changes induced
by a peer’s presence whose location in the brain vary across
tasks. Dumontheil et al. (Dumontheil et al., 2016) showed that
teenagers’ impairment in high-level reasoning in the presence of an
unknown peer is associated with increased activity in the cognitive
network-comprising inferior frontal, parietal, occipito-temporal
and premotor areas-underlying relational reasoning. Chein et al.
(Chein et al., 2011) demonstrated that teenagers’ increased risk-
taking in the presence of a familiar peer is associated, by contrast,
with increased activity in the ventral striatum and orbitofrontal
cortex, two major nodes of the reward system that modulates risk
taking. This pleads for a distributed neural coding of social context,
where peer presence is capable of modifying task-related activity in
several or perhaps all neural networks and systems. This specula-
tion has two advantages. It reconciles the attention and motivation
(and other) theories of social facilitation and it can apply to both
human and non-human primates, as well as to other animal species.

4. Potential applications in the classroom

Education sciences constitute a dynamic field with a long history
for providing educational methods to educators and policymak-
ers. Cognitive sciences, including comparative psychology, which
compares cognition and sociality across species, and cognitive
neuroscience, which focuses on how the brain implements these
functions, hold the promise of making two sort of contributions
to the practice of education (Ansari et al., 2012; Hook and Farah,
2013). First, cognitive sciences may spark novel solutions to long-
standing challenges in education. For example, by revealing the
link between primitive number sense and mathematics (e.g. Starr
et al,, 2013), numeracy research has stimulated intervention stud-
ies in which practice of non-symbolic comparison tasks is used to
improve symbolic arithmetic skills (Hyde et al., 2014; Park and
Brannon, 2014, 2013). Second, and as importantly, cognitive sci-
ences may help educators choose among (and/or refine) already
available educational methods. For instance, by revealing that the
brain decodes written words by breaking them down into letters
and graphemes rather than by processing their global contour, lit-
eracy research clearly supports methods to teaching reading based
on grapheme-phoneme correspondences, and invalidates methods
based on whole-word recognition (Dehaene, 2009).

What contributions do we imagine for our results on obser-
vational learning and social facilitation? First, it is important to
underline that biases, such as the mistake inequity bias, heuristics
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Fig. 5. Whole-brain analysis of FDG-PET data (Monfardini et al., 2015). (A) Dorsal and lateral views of the monkey brain showing the 6 task-related clusters (t=3.47,
punc<0.001; k=15). (B) Functional ROIs-based analysis of FDG-PET data reveals that all clusters but one (#6) are significantly more activated in the social than in the alone
condition. In the rostral inferior parietal lobule (Area 7b or PF; #2 and 3b), the primary somatosensory area (SI; #2 and 3a), and the ventral part of the primary motor cortex
(Area4or F1; #1 and 3a), activation is greater for the Social condition bilaterally. In the IPS and the superior parietal lobule (SPL, area 5 or PE; #5), the FEF, the lateral prefrontal
cortex (IPFC, areas 45 and 46), and the ventral premotor cortex (PMv, Area F5; #4), activation is greater for the social condition only in the right hemisphere. Abbreviations:
cs=central sulcus, ps = principalis sulcus, as = arcuate sulcus, ips = intraparietal sulcus, sts =superior temporal sulcus, lus =lunate sulcus, L=left and R =right hemispheres.

such as the I-chose-therefore-I-like heuristic, and social influences
such as social facilitation, are all phenomenon that are deeply
rooted in evolution, as demonstrated by their presence in mon-
keys. It means that they are exceedingly difficult, and perhaps even
impossible, to overcome. They operate unconsciously irrespective
of the subjects’ intelligence. Awareness of, and knowledge about
them are no protection. Even experts in the domain such as the
present authors do display them. So the first lesson is that it is use-
less to try and suppress them. Awareness and knowledge are useful,
however, because they empower us to seek or avoid them at will.
Namely, one should seek others’ presence when feeling at ease with
the task at hand, and actively avoid it when feeling less competent.
One should take one’s preferences with a grain of salt when they
do not concern issues of primary importance in life and, when in
doubt, take every opportunity to gain different insight by observing
others’ choices and their outcomes. These basic principles can be
translated inside the classroom into steps taken to minimize peers’
presence when new learnings are acquired, and promote correction
procedures focusing on the correction of others’ mistakes.

Second, our findings may provide scientific evidence in sup-
port of some aspects of existing educational practices, in France
and elsewhere in the World. One example is the French peda-
gogical initiative called Twictée, which was recently invented by
two French educators, Régis Forgione et Fabien Hobart. They revis-
ited the old-fashioned dictation using the social network Twitter,
hence the name Twictée, the contraction of Twitter and dictée
the French word for dictation (https://twitter.com/TwicteeOfficiel).

The principle is to swap 140-character-dictations across classes.
Two French-speaking classes somewhere around the World write
a dictation, then each group of 3-4 pupils work together to pro-
duce the best dictation possible. The 7-8 dictations thus produced
by each class are swapped over, so that one class corrects the dicta-
tions of the other class, again via Twitter. Teachers who have tried
Twictée report spelling progress in their pupils (Rachedi, 2015). Of
course, why this method works needs to be properly tested. The
reasons are surely multiple (using Twitter is fun, making an active
contribution is stimulating), but we predict that one of them is the
fact that Twictée requires children to correct others’ errors rather
than their own.

Other examples of existing educational practices that are sup-
ported by our findings are pedagogical techniques minimizing the
undesirable effect of peers’ presence, such as flipped classrooms
and environments that facilitate individualized learning. Flipped
classrooms reverse the traditional organization of homework and
school activities (Rotellar and Cain, 2016). Pupils familiarize them-
selves with the content of the lesson at home, via e.g. videos
prepared by the teacher. The day after, the content of the lesson
is used in the classroom under the guidance of the teacher. This
reversed organization fits perfectly with what we know about the
effects of social facilitation. Peers’ presence in the classroom mostly
interferes with the acquisition of new knowledge. De novo acqui-
sition may thus be more appropriate as homework. Expressing
newly acquired knowledge may on the opposite benefit from peers’
presence, and may therefore be more appropriate as a classroom
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activity. Another environment that might minimize the undesir-
able effect of peers’ presence is an organization of the classroom
that leaves some space for individual work in addition to the
spaces devoted to group activities. This can be done by avoiding the
customary rows of school desks, which maximize both social inhi-
bition and social comparison, to favor classroom arrangements that
include open areas where a child can settle in alone, and enjoy rel-
ative isolation from peers. This type of organization is already used
in some educational approaches, such as Montessori education.
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Social psychology has long established that the mere presence of a conspecific, be it an
active co-performer (coaction effect), or a passive spectator (audience effect) changes
behavior in humans. Yet, the process mediating this fundamental social influence has
so far eluded us. Brain research and its nonhuman primate animal model, the rhesus
macaque, could shed new light on this long debated issue. For this approach to be fruitful,
however, we need to improve our patchy knowledge about social presence influence
in rhesus macaques. Here, seven adults (two dyads and one triad) performed a simple
cognitive task consisting in touching images to obtain food treats, alone vs. in presence of
a co-performer or a spectator. As in humans, audience sufficed to enhance performance
to the same magnitude as coaction. Effect sizes were however four times larger than
those typically reported in humans in similar tasks. Both findings are an encouragement
to pursue brain and behavior research in the rhesus macaque to help solve the riddle of
social facilitation mechanisms.

Keywords: social facilitation, social presence, audience, i '

INTRODUCTION

An individual’s behavior changes merely because an observer is hovering nearby. Since Allport’s
1924 Social psychology (Allport, 1924), this phenomenon is referred to as “social facilitation,” a
historical misnomer as others’ mere presence facilitates the emission of well-learned responses
but impairs the acquisition of new responses (Zajonc, 1965). Social facilitation affects all human
behaviors, from food consumption (Herman, 2015) to cognition (Bond and Titus, 1983). It
was initially described in presence of co-performers (coaction effect) but subsequent research
demonstrated that the presence of passive spectators (audience effect) suffices to produce the same
change (Stroebe, 2012). Social psychology proposed several theoretical models to explain social
facilitation (Strauss, 2002) but behavior alone cannot tease them apart. Recently, we showed that
cognitive neuroscience and its nonhuman primate animal model, the rhesus macaque, could help
solve this long debated issue by revealing which brain functions are altered by social presence
(Monfardini et al,, 2015). This novel approach is currently handicapped, however, by the fact
that we do not know to which extent social facilitation in rhesus macaques parallels what social
psychology has taught us about human social facilitation.

Social facilitation studies in rhesus macaques are few and far between; only three have been
conducted over the last 80 years (Harlow and Yudin, 1933; Stamm, 1961; Ferrari et al., 2005). Two
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(Harlow and Yudin, 1933; Ferrari et al., 2005) show that
macaques eat more in presence of co-eaters than alone (as do
humans, Herman, 2015, or capuchin monkeys, Visalberghi and
Addessi, 2000; Dindo and de Waal, 2007). The remaining one
(Stamm, 1961) provides the proof of concept that the presence of
a co-performer also helps macaques when food serves as a reward
for a cognitive task rather than being simply made available for
consumption (a change recently reported in capuchins as well;
Dindo et al., 2009). The aim of the present study was to complete
the patchy knowledge of social facilitation in macaques in two
ways. First, we wanted to confirm Stamm’s early (Stamm, 1961)
demonstration of a social facilitation of cognition. Second, we
wanted to establish that the present other needs not be a co-
performer for the change to occur, and that a simple spectator
suffices. To this aim, seven adult rhesus macaques (two dyads and
one triad), trained to perform a simple cognitive task consisting
in touching images to get food rewards, were alternatively tested
alone vs. with a familiar companion serving as either a passive
spectator or an active co-performer.

METHODS
Subjects

Seven French-born rhesus macaques (Macaca mulatta), aged
4-11 years, participated in the study: two male-female dyads
paired in adulthood, unsuccessfully in one case (dyad 1, the two
animals were housed side by side but not together due to the
male’s unpredictable bouts of aggressiveness), successfully in the
other case (dyad 2, the two animals had been living together for
3 years at the start of the experiment), and a triad of same-age
females living together since birth. The monkeys had free access
to water and received normal daily food rations of fresh fruits and
monkey chow (40-130 kcal/kg/day) after testing completion. All
animals were familiarized with handling and testing procedures
for 4 weeks before the present data were collected. Data from the
female triad were partially presented in Monfardini et al. (2015)
(see next section for detail). Work complied with European
Union Directive 2010/63/EU and was approved by French
Animal Ethics Committee C2EA42-CELYNE.

Procedure

Seven pictures of neutral objects (e.g., an armchair, a farm
tractor, a knit cap) were pseudo-randomly presented on the
right or on the left side of the screen always in the same order.
Touching the image led to a positive visual feedback plus a reward
(~5 tiny beads of dry pasta); the trial time course (Figure 1A)
allowed a maximum response rate of 8 responses/min. Each
testing session lasted 15min. For social testing, two animals
were placed side by side; each monkey could see and hear the
other one but not reach the other’s screen or treats. The animals
first alternated 1 day alone (Figure 1B), 1 day in the passive
presence of a housemate (or neighbor for dyad 1; audience,
Figure 1C), and then 1 day alone, 1 day in the presence of a
housemate/neighbor doing the same task (coaction, Figure 1D).
For the triad, half of the social sessions were carried out in
the presence of one partner, the other half in the presence of
the other partner; this group’s audience scores were included
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in Monfardini et al. (2015) where they were correlated with
changes in brain metabolism and changes in plasma cortisol
level.

Data Analysis

Scores (response per min) in the alone condition were the same
whether collected in alternation with the audience or with the
coaction condition [paired t-test tg = 1.2, p = 0.26]. They
were therefore pooled into a single alone measure and compared
to the two social conditions using a parametric ANOVA with
the Huynh-Feldt correction for repeated measures followed by
Bonferroni post-hoc tests for repeated measure. Effect size was
estimated using Cohen’s d (mean difference between social and
alone scores divided by the pooled within-condition standard
deviation), as well as Cohen’s Dy, (d*SQRT(2*(1-r))), which
corrects for the correlation r between measures in within-subject
designs (Lakens, 2013).

Then, we calculated for each social session, the percent change
in response rate relative to the animal’s average performance
during alone sessions (individual A scores). One sample ¢-tests
were used to determine whether these individual A scores
significantly differed from 0, and paired t-tests to compare
audience and coaction effects for each individual. Finally,
because the results revealed variable As across groups, Pearson’s
correlations were used to test the idea of a link between mean As
over the two social conditions and the degree of intimacy between
observer and observee as objectivized by the index: I = years of
shared housing/years of age (Table 1).

RESULTS

The animals completed on average 19 sessions (range 16-20)
in the alone condition, 15 sessions (10-21) in the audience
condition, and 11 sessions (8-17) in the coaction condition. The
monkeys touched the images on the screen to obtain a food
treat twice more often under audience and coaction than under
alone testing [F5 12y = 16.0; p = 0.001; Figure 2A]. Each
social condition differed from the alone condition (audience:
p = 0.009, coaction: p = 0.002), while not differing from each
other (p = 0.80). Effect sizes were systematically superior to
the 0.8 value reflecting a large effect (Lakens, 2013). Cohen’s d
amounted to 1.4 for audience and 1.8 for coaction, and Cohen’s
Dym to 1.3 for audience and 1.6 for coaction.

At the individual level, each of the seven monkeys displayed
a change (mean A) significantly differing from zero in both
the audience and coaction conditions (all p’s < 0.04). In most
cases (5/7), audience and coaction effects were indistinguishable.
A significant difference emerged in two monkeys though
(Figure 2B): the (assertive) male of dyad 2 performed better in
the coaction condition [t;7y = 2.1, p = 0.05], whereas the
(subdued) bottom-ranking female of the triad performed better
in the audience condition [t34y = 2.3, p = 0.03]. Mean As
over the two social conditions were positively correlated with
intimacy scores (r = 0.75, p = 0.05). The largest facilitation
occurred in the triad of lifetime companions, the smallest in the
dyad of neighbors, while the dyad of adulthood companions fell
in between (Table 1).
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A Trial time-course

C Audience

companion doing the same task (D).

FIGURE 1 | Trial time-course (A). An image appeared on the screen. If the animal touched it within 30s, a 5 s positive feedback appeared (green screen) and a
reward (dry pasta beads) was delivered. Otherwise, a 5 s negative feedback appeared (a red screen for an incorrect touch, a gray screen for a no response) and no
reward was delivered. Testing conditions (B-D). The animals were tested alone (B), in the presence of an idle companion (C) or in the presence of an active

TABLE 1 | Summary of the animals’ characteristics, response rate, and A scores.

Group Monkey Years Years of Intimacy Response rate (per min) Mean A (% gain)
of age  shared housing index |
Alone  Audience Coaction  Social Audience Coaction Social
A P A P A P

Dyad 1 d 9 0 0 1.9 2.6 3 2.8 37 0003 57 0000 46  0.000

Q 1 0 0 2 3.2 3 31 60 0.000 52 0004 57 0.000
Dyad 2 d 8 3 0.4 0.5 0.9 1.7 1.2 76 0.040 237 0.019 144 0.002

Q 11 3 0.3 0.4 1 1.5 1.2 144 0.010 283 0.030 200 0.001
Triad Q1 4 4 1 1.7 39 37 338 191 0.000 175 0.000 123 0.000

92 4 4 1 | 4.2 4.3 4.2 256 0.000 269 0.000 282 0.000

93 4 4 1 0.7 31 2 26 524 0000 298 0.001 805 0.000
Average i 3 0.5 1.2 2T 2.8 2.7 184 196 165
sem 1 1 0.2 0.3 0.5 0.4 0.4 64 40 39

Social, scores for audience and coaction taken together; Mean A, percent change in response rate relative to the animal’'s average performance during alone sessions; p-values,
significant facilitation revealed by one-sample t-tests relative to zero. Within each group, the animals are listed in hierarchical order, the top-ranking animal appearing first. To the best of
our knowledge, there was no genetic link between the members of each group.

DISCUSSION

The present study confirms an early demonstration of social
facilitation of cognition in rhesus macaques (Stamm, 1961), and
demonstrates that, as in humans, coaction is not necessary for
this phenomenon to occur. The mere presence of a passive
spectator produces the very same change. Effect sizes were four
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times larger than those reported for equivalent tasks in humans
(Bond and Titus, 1983). Some variations across individuals and
groups hinted at potential moderators of social facilitation for
future studies to investigate.

The present coaction effect adds to the rare earlier evidence
that macaques (and capuchins) are socially facilitated also when
food serves as a reward for a task, rather than being simply made
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FIGURE 2 | Response rate (mean + sem) for the group (A) and for each individual (B). In (B), scores are illustrated for the alone condition (A/, dark gray bars),
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available for consumption (Stamm, 1961; Dindo et al., 2009).
The present audience effect provides a convincing example of
the mere presence effect in nonhuman animals. In the 1960s,
social psychologist Zajonc gave equal weight to human data and
nonhuman data from a variety of animals including cockroaches,
chickens, or rats, considering that “a social psychology confined
to man is as parochial as a chemistry confined to gold” (Rajecki,
2010). Later, however, the capacity of animal studies to arrange
(i) a presence condition without social learning of some sort
and (ii) a solitary condition that is not a source of stress was
called into question (Guerin and Innes, 2009). Here, the “present
other” was of no help to solve the task at hand, so social learning
(whether cueing, contagion, or imitation) cannot explain the
social facilitation effect. A stress-related explanation can also
reasonably be ruled out as we compared the cortisol response
elicited in the present female triad by the alone vs. the audience
condition, and found no difference (Monfardini et al., 2015).

The present social facilitation is in line with the enhanced
response rate described in simple cognitive tasks in humans
(Bond and Titus, 1983). Likewise, the fact that both audience and
coaction facilitate performance is consistent with human studies
reporting equipotentiality of the two effects in the cognitive
domain (Fonseca and Garcia-Marques, 2013). These similarities
suggest that social facilitation is a form of social influence that
arose through evolution and operates regardless of the level
of language, culture, or intelligence. This strengthens the idea
that rhesus macaques constitute a valuable animal model of
human social facilitation and that brain and behavior studies in
this classical neuroscience model (Capitanio and Emborg, 2008)
could provide the mean for a fresh look at one of the oldest topics
in social psychology (Stroebe, 2012).

As evoked in the Introduction, neuroimaging could help
solve the riddle of social facilitation mediator (Monfardini
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et al,, 2015). Monkeys present an advantage over humans in
this new endeavor: the large effect sizes they display (> 1.2
standard deviation unit), well above the modest effect sizes
typically observed in humans (~0.3 standard deviation unit;
Bond and Titus, 1983). The amplitude of the neural changes
revealed by neuroimaging being correlated with the amplitude
of the accompanying behavioral changes (Monfardini et al.,
2015), the neural signature of social facilitation could be easier
to uncover in monkeys than in humans. Regarding behavior,
rhesus macaques might help explore moderators of social
facilitation that have heretofore been neglected. The variations
observed here, across groups (greater facilitation in lifetime
female companions), and across individuals (greater audience
effect in a subdued female, vs. greater coaction effect in an
assertive male), respectively suggest a moderating influence of
the observer-observee degree of familiarity (Herman, 2015),
and a moderating influence of gender and/or personality traits
(Uziel, 2007) for future studies to investigate in larger samples of
animals.

FUNDING

INSERM, CNRS, UCBL, Institut  de  Médecine
Environnementale, NEURODIS Foundation, ANR-O8-
BLAN-0068-1, James S. McDonnell Foundation, LABEX

CORTEX-ANR-11-LABX-0042.

ACKNOWLEDGMENTS

We thank Ivan Balansard for veterinary care; Clément Hynaux
for help with data collection; Gisléne Gardechaux for animal care;
Frédéric Volland, Roméo Salemme, and Eric Koun for technical
and engineering assistance.

December 2015 | Volume 9 | Article 328

189



Publications annexes

Reynaud et al.

Social Modulation of Cognition

REFERENCES

Allport, F. H. (1924). Social Psychology. New York, NY: Houghton Mifflin.

Bond, C. F., and Titus, L. J. (1983). Social facilitation: a meta-analysis of 241 studies.
Psychol. Bull. 94, 265-292. doi: 10.1037/0033-2909.94.2.265

Capitanio, J. P, and Emborg, M. E. (2008). Contributions of non-human
primates to neuroscience research. Lancet 371, 1126-1135. doi: 10.1016/S0140-
6736(08)60489-4

Dindo, M., and de Waal, F. B. M. (2007). Partner effects on food consumption in
brown capuchin monkeys. Am. J. Primatol. 9, 1-9. doi: 10.1002/ajp.20362

Dindo, M., Whiten, A., and de Waal, F. B. M. (2009). Social facilitation of
exploratory foraging behavior in capuchin monkeys (Cebus apella). Am. J.
Primatol. 71, 419-426. doi: 10.1002/ajp.20669

Ferrari, P. F., Maiolini, C., Addessi, E., Fogassi, L., and Visalberghi, E. (2005).
The observation and hearing of eating actions activates motor programs
related to eating in macaque monkeys. Behav. Brain Res. 161, 95-101. doi:
10.1016/.bbr.2005.01.009

Fonseca, R., and Garcia-Marques, T. (2013). Back to basics: socially facilitated
situated cognition. Soc. Cogn. 31, 147-161. doi: 10.1521/50c0.2013.31.2.147

Guerin, B., and Innes, J. (2009). Social Facilitation. Cambridge: Cambridge
University Press.

Harlow, H. F,, and Yudin, H. C. (1933). Social behavior of primates. I. Social
facilitation of feeding in the monkey and its relation to attitudes of ascendance
and submission. J. Comp. Psychol. 16, 171-185. doi: 10.1037/h0071690

Herman, C. P. (2015). The social facilitation of eating. A review. Appetite 86, 61-73.
doi: 10.1016/j.appet.2014.09.016

Lakens, D. (2013). Calculating and reporting effect sizes to facilitate cumulative
science: a practical primer for t-tests and ANOVAs. Front. Psychol. 4:863. doi:
10.3389/fpsyg.2013.00863

Monfardini, E., Redouté, ]., Hadj-Bouziane, F., Hynaux, C., Fradin, J., Huguet,
P, et al. (2015). Others' sheer presence boosts brain activity in the

attention (but not the motivation) network. Cereb. Cortex bhv067. doi:
10.1093/cercor/bhv067. [Epub ahead of print].

Rajecki, D. W. (2010). Zajonc, cockroaches, and chickens, c. 1965-1975:
a characterization and contextualization. Emot. Rev. 2, 320-328. doi:
10.1177/1754073910375477

Stamm, J. S. (1961). Social facilitation in monkeys. Psychol. Rep. 45, 479-484. doi:
10.2466/pr0.1961.8.3.479

Strauss, B. (2002). Social facilitation in motor tasks: a review of research and theory.
Psychol. Sport Exerc. 3, 237-256. doi: 10.1016/51469-0292(01)00019-X

Stroebe, W. (2012). The truth about triplett (1898), but nobody seems to care.
Perspect. Psychol. Sci. 7, 54-57. doi: 10.1177/1745691611427306

Uziel, L. (2007). Individual differences in the social facilitation effect: a
review and meta-analysis. /. Res. Pers. 41, 579-601. doi: 10.1016/j.jrp.2006.
06.008

Visalberghi, E., and Addessi, E. (2000). Seeing group members eating a familiar
food enhances the acceptance of novel foods in capuchin monkeys. Anim.
Behav. 60, 69-76. doi: 10.1006/anbe.2000.1425

Zajong, R. B. (1965). Social facilitation. Science 149, 269-274. doi: 10.1126/science.
149.3681.269

Conflict of Interest Statement: The authors declare that the research was
conducted in the absence of any commercial or financial relationships that could
be construed as a potential conflict of interest.

Copyright © 2015 Reynaud, Guedj, Hadj-Bouziane, Meunier and Monfardini. This
is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License (CC BY). The use, distribution or reproduction in other forums
is permitted, provided the original author(s) or licensor are credited and that the
original publication in this journal is cited, in accordance with accepted academic
practice. No use, distribution or reproduction is permitted which does not comply
with these terms.

Frontiers in Behavioral Neuroscience | www.frontiersin.org

December 2015 | Volume 9 | Article 328

190



Publications annexes

2. La facilitation sociale et I'attention dans le temps

Comme nous l'avons décrit précédemment, la présence sociale, de méme que la NA,
améliore les performances dans différentes taches cognitives. Nous avons donc, dans une
derniere étude, testé I'impact de la présence sociale dans une tache d’attention temporelle :
la tache de discrimination go/nogo utilisée dans 1'étude 3. Cette étude nous permet
d’évaluer si le contexte social est capable de mimer 'effet obtenu grace a une modulation

pharmacologique de la transmission noradrénergique.

Méthodes

Quatre singes macaques ont participé a cette étude. Comme présenté dans I'étude 3, dans
cette tache des lettres sont présentées successivement sur un écran, I'animal doit alors
détecter I'apparition de la lettre cible parmi des distracteurs afin d’obtenir une récompense.
Dans ce protocole, I'animal doit donc répondre par un appui sur lI'écran lors de la
présentation de la cible (réponse go) et inhiber sa réponse lors de la présentation d’autres
lettres, en laissant sa main sur le point de départ (réponse nogo). La fréquence d’apparition
de la cible était de 30 % et les animaux obtenaient soit une récompense pour go et les nogo
corrects ("reference task", singes LI et CI) soit uniquement pour les go corrects ("outcome
value contrast”, singe CA et CE). Les animaux ont effectué cette tache en condition isolée
(seul dans la piece) et en condition sociale (en présence d’'un congénéere familier). Dans
cette étude, les performances des animaux ont été mesurées et analysées de la méme facon
que dans I'étude 3: nous avons mesuré les performances des animaux (pourcentage de
réponse correcte) et les RTs et nous avons calculé I'index de sensibilité, I'index de biais et la

distance a la LOR.

Résultats préliminaires et discussion
Les résultats préliminaires de cette étude montrent : (1) une augmentation de la sensibilité
a détecter les cibles chez 3 animaux sur 4 en condition sociale comparée a la condition
isolée (figure 19A) (LI: t;s5=-4.9, p<0.001 ,CI: t(o3)=-3.9, p=0.002, CA: t;)=-13.1,
p<0.001), (2) une modification du biais de réponse chez 2 animaux sur 4 (LI: t7.4=2.5,
p=0.01 et CA: t22=4.8, p=0.03) et (3) une diminution de la distance a la LOR chez 3
animaux sur 4 (LI: t3)=5.2, p=0.002 ,CI : t(10.4)=4.8, p<0.001, CA: t(3)=9.9, p=0.002) (figure
191
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19B). Un animal (singe CE) présente un pattern de résultats inverses : une diminution de la
sensibilité (te.4)=2.7, p=0.03) et une augmentation de la distance a la LOR (tz.7=-2.3,
p=0.047), la présence sociale entraine donc une inhibition sociale chez cet animal.

En résumé, les résultats montrent que par rapport a la condition isolée, la
présence sociale améliore les performances des animaux dans la tache d’attention soutenue
chez 3 sur 4 des animaux testés et détériore les performances chez un animal. Cette
différence entre les animaux (facilitation vs. inhibition) peut étre liée au degré de
familiarité des animaux (sujet et congénere), mesuré par le rapport: années de partage
d’habitat/ age des animaux (Annexe 2a, Monfardini et al. 2017). Le singe CE, qui montre
une inhibition sociale, était en effet en présence d'un congénere peu familier (ils ne
partagent pas le méme habitat), contrairement aux 3 autres animaux, qui eux montrent une

facilitation sociale.

En conclusion, la simple présence d’'un congénere entraine une amélioration des
performances, en ajustant la sensibilité et le biais de réponse dans une tache d’attention
soutenue chez la majorité des animaux. Ces résultats sont semblables a ceux observé suite a
une augmentation de la transmission noradrénergique (étude 3), ce qui pourrait suggérer
soit un mécanisme d’action commun a la NA et a la facilitation sociale, soit que la présence
sociale agit en modifiant la transmission noradrénergique. Une étude récente a montré que
la présence sociale diminue le temps de réponse dans une tache de recherche visuelle chez
I'Homme. De plus, les auteurs ont montré que le diametre pupillaire est augmenté en
condition sociale comparée a la condition isolée, suggérant que la simple présence est
capable de moduler I'éveil, potentiellement en modulant le systéme noradrénergique (Liu
and Yu 2017). D’autres études sont nécessaires afin de vérifier s’il existe un lien entre le

contexte social et le systéeme noradrénergique.
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Relation entre sensibilité et biais
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Figure 19. Effet de la présence sociale dans une tache de discrimination go/nogo. A : Index de
sensibilité (moyenne + /- SEM) en fonction du contexte social. B : [llustration de la relation entre la
sensibilité et le biais. La ligne rouge représente la LOR, chaque point représente le d-prime et le c
moyen pour chaque bloc, chaque contexte social et chaque singe. Les ellipses entourant les points
ont été calculées avec un intervalle de confiance de 0,5. Les boites a moustaches adjacentes a droite
représentent la distance euclidienne a la LOR pour chaque contexte social et chaque singe. *: p-
value<0.05; **:p-value < 0.01; ***:p-value < 0.001.
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