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Le cortex préfrontal médian (mPFC) est une aire cérébrale qui recouvre la partie médiane du lobe 

frontal. Cette région cérébrale revêt une importance primordiale car sa fonction et ses interactions 

avec d’autres aires sont critiques pour la cognition chez les rongeurs et les primates (Jobson et al., 

2021). Les humains mettent en jeu au quotidien une multitude d’habiletés cognitives de haut niveau 

pour lesquels le mPFC est une région régulatrice clé. Le mPFC a ainsi été largement impliqué dans des 

processus de prise de décision incluant le contrôle inhibiteur (Euston et al., 2012; Posner et al., 2007) 

ou les apprentissages liés à la récompense (Rushworth et al., 2011), mais aussi des processus de 

mémoire à court et long terme (Euston et al., 2012), les mécanismes attentionnels (Jobson et al., 2021), 

les traitements émotionnels (Etkin et al., 2011) et la cognition sociale (Amodio & Frith, 2006).  

Un des rôles clés du mPFC concerne la cognition sociale et, plus particulièrement, la théorie de l’Esprit 

(TDE). La TDE désigne l’habileté d’attribuer des états mentaux à soi ou à autrui, tels que des croyances, 

intentions, pensées ou encore des émotions (Premack & Woodruff, 1978). La TDE est sous-tendue par 

le fonctionnement de réseaux cérébraux en interaction, centrés autour du mPFC. Le mPFC fait, en 

effet, partie d’un ensemble de régions cérébrales appelé le réseau de la mentalisation (Van Overwalle, 

2009). Ce réseau comprend la jonction temporopariétale (TPJ), les pôles temporaux, le précuneus, et 

le mPFC. Il sous tendrait des mécanismes de raisonnement, fondés sur les connaissances sociales, 

permettant d’attribuer des états mentaux à autrui.  

A l’image des grandes fonctions cognitives, le rôle du mPFC dans la TDE a donné lieu à diverses 

propositions. Un rôle de cette région a été proposé dans les prises de décisions sociales, notamment 

la prédiction de comportements à partir de l’intégration de représentations et d’événements passés. 

Mais aussi, le mPFC serait impliqué dans les traitements cognitifs liés au self dont la distinction entre 

sa propre perspective et celle d’autrui ; ou encore dans l’attribution d’états mentaux abstraits. Son 

rôle et son fonctionnement sont toujours largement débattus dans la littérature. Le mPFC et, plus 

globalement, le lobe frontal est sensible au vieillissement et est altéré dans de nombreuses pathologies 

(Jobson et al., 2021). C’est typiquement le cas dans la démence frontotemporale qui se caractérise par 

une atrophie frontale au premier plan. Ces atteintes frontales sont accompagnées, chez ces patients, 
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d’une altération précoce et marquée de la TDE (Adenzato et al., 2010). Des modifications de la TDE 

sans déficit frappant sont également observées chez des sujets âgés sains (Moran, 2013). Les travaux 

scientifiques de neuropsychologie réalisés auprès de sujets âgés sains et de personnes souffrant de 

démence frontotemporale permettent ainsi d’étudier les mécanismes sous-tendus par le réseau 

cérébral centré autour du mPFC, en lien avec les habiletés de TDE.  

Dans la vie quotidienne, les comportements sociaux sont indissociables des contextes dans lesquels ils 

sont produits. D’une part, un comportement prend son sens dans un contexte social particulier et, 

d’autre part, le sens d’un contexte social émerge en fonction des comportements sociaux des 

protagonistes. Il a été proposé que le mPFC serait une des régions clés d’un réseau cérébral permettant 

la prise en compte du contexte dans les processus sociaux (Ibanez & Manes, 2012). Cependant, la 

modulation du contexte social sur l’attribution d’états mentaux est très peu souvent prise en compte 

dans les études évaluant la TDE et les régions cérébrales impliquées sont encore méconnues. Par 

ailleurs, l’attribution d’états mentaux en situation sociale de la vie quotidienne implique des processus 

qui n’ont pas pu être étudiés dans les études classiques de la TDE. En effet, cela entraine une forte 

implication des individus dans les interactions, provoquant une résonance cognitive et affective chez 

ces derniers caractérisée par le développement, chez les participants, de leurs propres états mentaux. 

De plus, les situations sociales de la vie quotidienne peuvent être ambiguës, conduisant les personnes 

à faire des prédictions incertaines d’états mentaux. Ce phénomène de résonance ainsi que l’incertitude 

doivent être traités afin de réaliser des attributions correctes d’états mentaux et maintenir un 

comportement social adapté, processus dans lesquels le mPFC et ses interactions fonctionnelles 

pourraient intervenir.  

Cette thèse porte sur les mécanismes sous-tendus par les réseaux cérébraux associés à la TDE, avec un 

focus sur l’activité du mPFC et ses interactions en réseau lors de l’attribution d’états mentaux à autrui. 

Elle concerne l’étude du fonctionnement normal de cette région, mais aussi des modifications de son 

fonctionnement au cours du vieillissement et dans la phase présymptomatique de la démence 

frontotemporale. Le contexte social étant un élément intrinsèque des interactions de la vie réelle, des 
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épreuves permettant d’évaluer les habiletés d’attribution d’états mentaux dans des situations sociales 

proches de la vie quotidienne sont utilisées. Dans une première partie, dans le but d’étudier le réseau 

cérébral de la TDE centré autour du mPFC, et ainsi de souligner les mécanismes cognitifs sous-jacents, 

nous avons cherché à déterminer la connectivité fonctionnelle du cortex préfrontal ventromédian et 

dorsomédian, en lien avec les habiletés de TDE. L’activité cérébrale fonctionnelle au repos, enregistrée 

en imagerie par résonance magnétique (IRM), a été évaluée afin de déterminer la connectivité 

fonctionnelle du mPFC avec d’autres régions cérébrales. Les liens entre ces connectivités 

fonctionnelles et les habiletés d’attribution d’états mentaux ont été mis en évidence. Dans une 

deuxième étude, les mécanismes cognitifs sous tendus par les régions du réseau de la mentalisation 

ont été investigués. Plus précisément, le but était de déterminer comment l’incertitude liée à 

l’inférence d’états mentaux est encodée par les régions composant le réseau de la mentalisation, dont 

le mPFC, et de caractériser les modifications associées au vieillissement. Dans une dernière étude, afin 

de mieux caractériser le rôle des régions constituant le réseau de la TDE, les modifications des habiletés 

de TDE et du réseau cérébral associé à ces habiletés ont été explorées chez des personnes en phase 

présymptomatique de la démence frontotemporale. Pour cela, des personnes porteuses d’une 

mutation génétique responsable de la démence frontotemporale ont réalisé une tâche de TDE en 

imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) d’activation. 
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Chapitre 1 : Le cortex préfrontal 
médian : une région clé de la théorie 

de l’Esprit  
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1 Les différents rôles attribués au cortex préfrontal médian 

1.1 Le cortex préfrontal médian sous-tend de multiples fonctions cognitives 

Le cerveau est un organe complexe dont le fonctionnement est encore mal compris. Il est d’une 

importance capitale car il est à l’origine de nos comportements et émotions et conduit nos actions au 

quotidien. Il est composé de milliards de cellules spécialisées qui forment le cortex, qui sont elles-

mêmes largement interconnectées sous forme de fibres de substance blanche. Ce sont l’activité de 

régions cérébrales mais aussi la connectivité entre ces régions qui permettent l’émergence de 

comportements appropriés. Une région cérébrale dont la fonction est critique est le cortex préfrontal 

médian. Sa complexité a été soulignée dans la littérature développementale, phylogénétique et 

ontogénétique. En effet, cette région qui est la dernière région corticale à connaître un 

développement, comporterait certaines parties développées spécifiquement chez les primates, telles 

que le cortex préfrontal granulaire, qui représente une grande partie du cortex préfrontal chez les 

humains (Preuss & Wise, 2021). 

Le cortex préfrontal médian a fait l’objet, depuis des années, de recherches intensives dans le domaine 

de la cognition. Les humains mettent en jeu au quotidien une multitude d’habiletés cognitives de haut 

niveau pour lesquelles le mPFC est une région régulatrice clé. Le mPFC a ainsi été impliqué dans la prise 

de décision. Il interviendrait dans la gestion de conflits entre plusieurs possibilités, le contrôle exécutif, 

les apprentissages liés à la récompense, mais encore les prises de décisions sous risque ou sous 

incertitude (Euston et al., 2012; Jobson et al., 2021). L’implication du mPFC dans les processus de 

mémoire de travail mais aussi de mémoire à long terme a également été montrée (Euston et al., 2012). 

Ainsi, il jouerait un rôle clé dans le rappel de souvenirs plus ou moins lointains et dans la consolidation 

en mémoire. Par ailleurs, un rôle régulateur de cette région a aussi été proposé concernant les 

processus attentionnels (Jobson et al., 2021). Mais aussi, une division au sein du mPFC a été opérée, 

impliquant sa partie plus ventrale dans des traitements émotionnels, et la partie dorsale dans les 

traitements liés au self et à la cognition sociale (Etkin et al., 2011; Jobson et al., 2021). 
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Afin d’expliquer son implication dans ces nombreuses fonctions de haut niveau, des auteurs (Euston 

et al., 2012; Gilboa & Marlatte, 2017) ont proposé que le mPFC permettrait de créer des associations 

entre les contextes, lieux et événements et des comportements, comme les actions ou les réponses 

émotionnelles. Le mPFC permettrait la construction et le stockage de schémas en mémoire (Alexander 

& Brown, 2011; Gilboa & Marlatte, 2017) qui orienteraient les réponses motrices et émotionnelles en 

lien avec le contexte présent et les connaissances et événements passés (Bechara & Damasio, 2005). 

1.2 Le rôle du cortex préfrontal médian dans la cognition sociale est débattu 

1.2.1 La théorie de l’Esprit, une habileté au cœur des interactions sociales entre les individus 

L’ensemble des processus cognitifs permettant de comprendre les individus et leurs interactions et 

d’adapter son comportement lors de relations sociales est désigné sous le terme de cognition sociale 

(Adolphs, 2010; Beer & Ochsner, 2006). La cognition sociale comprend ainsi une multitude de 

processus depuis la perception de bas niveau jusqu’à des processus complexes permettant la prise de 

décision en contexte social (Adolphs, 2010). L’ensemble de ces processus est indispensable pour guider 

le comportement lors d’interactions sociales et ainsi éviter les conflits et les incompréhensions 

(Mitchell, 2006). 

L’habileté d’attribuer des états mentaux à soi et à autrui, appelée TDE (Premack & Woodruff, 1978) 

est au cœur de la cognition sociale. Le terme TDE a été initialement utilisé par Premack and Woodruff 

(1978) afin de définir la capacité d’attribution d’états mentaux via la construction de théories sur ces 

états mentaux, qui par nature ne sont pas directement observables. Or comme le souligne Apperly 

(2010), le terme théorie implique que cette capacité met en jeu des connaissances et concepts sur les 

états mentaux qui constituent une théorie sur le fonctionnement de l’esprit humain. Le terme 

mentalisation a également été utilisé, caractérisant la perception et l’interprétation des 

comportements de soi ou d’autrui comme liées à des états mentaux intentionnels, via des processus 

mentaux d’imagination (Bateman & Fonagy, 2012). Tout comme pour le terme TDE, avec lequel elle 

est couramment utilisée de façon interchangeable, la mentalisation dépendrait de processus de 
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raisonnement social (Amodio & Frith, 2006; Gallagher & Frith, 2003; Van Overwalle, 2009). Le réseau 

cérébral typiquement associé à l’attribution d’états mentaux fondée sur le raisonnement est d’ailleurs 

appelé réseau de la mentalisation. L’utilisation des termes TDE ou mentalisation sous-tend que 

l’attribution est réalisée spécifiquement en se fondant sur une théorie du fonctionnement de l’esprit 

humain. Il a néanmoins été suggéré que cela ne représente pas nécessairement l’ensemble des voies 

d’attribution d’états mentaux, mais seulement une possibilité théorique parmi d’autres (Apperly, 

2010). En effet, d’autres auteurs proposent que l’attribution d’états mentaux pourrait être réalisée 

autrement qu’en utilisant des connaissances acquises (Gallese & Goldman, 1998), via par exemple la 

perception d’indices de l’environnement social. Apperly (2010) propose ainsi d’employer le terme 

« mindreading » qui ne comporte pas de présupposé théorique. Le terme TDE est encore aujourd’hui 

principalement utilisé dans la littérature. Dans un souci de lisibilité et parce qu’il n’existe pas 

d’équivalent au terme mindreading en français nous utiliserons le terme de TDE. Dans ce travail, TDE 

désigne donc les habiletés d’attribution d’états mentaux à soi ou à autrui, à travers divers processus 

de bas et de haut niveaux sans nécessairement mettre en jeu une théorie du fonctionnement de 

l’esprit humain. 

La TDE est une habileté complexe qui implique de mettre en jeu divers processus à différents niveaux 

de traitements (Apperly & Butterfill, 2009; D. Samson, 2009; Satpute & Lieberman, 2006). Des 

processus de décodage de bas niveau tels que des processus attentionnels et perceptifs relatifs aux 

traitements d’indices sociaux sont nécessaires. Ces indices sociaux peuvent correspondre à la posture 

et aux mouvements du corps, au ton de la voix, aux expressions faciales ou encore à la direction du 

regard ; permettant de percevoir et de se représenter les comportements sociaux. Mais également, 

comprendre les individus et leurs interactions nécessite des processus plus contrôlés de raisonnement 

impliquant la manipulation de représentations. Ces processus de raisonnement impliquent l’inhibition 

de sa propre perspective ou même de faire appel à des connaissances sur les règles sociales ou les 

personnes. Une autre subdivision de la TDE concerne la nature de l’état mental attribué. La TDE 

cognitive fait référence à l’attribution d’états mentaux épistémiques, sans implication affective 
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(intentions, croyances, pensées) ; tandis que la TDE affective renvoie à l’attribution d’états mentaux 

affectifs (émotions, sentiments, humeurs) (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Poletti et al., 2012). Des 

études chez l’enfant ont également montré que l’attribution d’états mentaux peut aussi se distinguer 

par le niveau des représentations mentales manipulées (Figure 1; Perner and Wimmer 1985; Wimmer 

and Perner 1983). Ainsi, suivant un principe de récursivité, les représentations de premier niveau 

correspondent aux représentations mentales qu’une personne se fait de l’état mental d’autrui (X 

pense que Y pense que…). Ce premier niveau implique d’être capable de prendre la perspective 

d’autrui et de la distinguer de sa propre perspective. Les représentations de second ordre 

correspondent aux représentations mentales qu’une personne se fait des représentations mentales 

d’une deuxième personne à propos de l’état mental d’une troisième personne (X pense que Y pense 

que Z pense que…). Les représentations de second niveau impliquent de manipuler plusieurs 

représentations simultanément. Un niveau de représentation plus haut met en jeu des processus plus 

complexes, car cela nécessite de manipuler un plus grand nombre de représentations (Miller, 2009). 

Bien que des niveaux de récursivité supérieurs ne soient pas évalués dans les tâches de TDE, les 

individus sains semblent capables d’avoir des représentations à des niveaux de récursivité plus 

poussés.  

 

FIGURE 1 : ILLUSTRATION DES NIVEAUX DE RECURSIVITE DANS LA THEORIE DE L’ESPRIT (D'APRES DUVAL, 
PIOLINO, BEJANIN, LAISNEY, ET AL. 2011) 
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Les liens entre la TDE et d’autres fonctions cognitives ont été étudiés, menant à des résultats souvent 

contradictoires. Néanmoins, un lien semble exister avec les fonctions exécutives (Apperly et al., 2007; 

D. Samson, 2009; Stone & Gerrans, 2006a, 2006b) même si sa nature est encore débattue. Des 

relations avec le langage (Stone & Gerrans, 2006b) et la mémoire (Amodio, 2019; D. Samson, 2009; 

Satpute & Lieberman, 2006) ont aussi été suggérées. Ainsi, les mécanismes de TDE seraient sous-

tendus en partie par d’autres fonctions cognitives. Cette habileté mettrait en jeu des mécanismes 

sociaux qui seraient soutenus par l’interaction étroite avec des processus plus généraux et non sociaux. 

Cette proposition est cohérente avec l’idée que la TDE est une habileté qui nécessiterait l’intégration 

de stimuli et d’informations provenant de divers signaux de l’environnement et implique de nombreux 

processus cognitifs de bas et de haut niveaux. Samson et collaborateurs, grâce notamment à des 

études lésionnelles, ont clarifié l’implication et souligné l’importance des capacités d’inhibition dans la 

TDE (Samson et al., 2005). 

1.2.2 Le rôle discuté du cortex préfrontal médian dans la théorie de l’Esprit 

Grâce à l’apport des études lésionnelles et de la neuroimagerie, l’implication du mPFC dans la TDE est 

aujourd’hui consensuelle. Cette région est, en effet, retrouvée de façon cohérente parmi les substrats 

neuronaux de la TDE. Cependant, en lien avec la très large portion du cerveau que cette région 

représente et à la multitude de processus cognitifs dans lesquels elle est impliquée, les processus 

qu’elle sous-tend dans le cadre de la TDE restent débattus. 

Il existe une différenciation fonctionnelle entre les sous-régions du mPFC dans l'axe ventro-dorsal 

(Bzdok, Langner, Schilbach, Engemann, et al., 2013). La partie ventrale du mPFC (vmPFC) serait liée aux 

processus émotionnels qui permettent d'attribuer une valence à une action ou à la conséquence d’une 

action afin de réaliser un choix futur. Dans le contexte de la TDE, le vmPFC est impliqué dans le suivi 

des états mentaux émotionnels d'autrui (Amodio & Frith, 2006; Van Overwalle, 2009). De manière 

cohérente, cette sous-région est connectée au lobe temporal médian impliqué dans les processus 

mnésiques et avec l'amygdale impliquée dans le traitement des émotions (Amodio & Frith, 2006; 
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Bzdok, Langner, Schilbach, Engemann, et al., 2013; W. Li et al., 2014; Van Overwalle, 2009). La partie 

dorsale du mPFC (dmPFC) serait, quant à elle, associée à des processus plus exécutifs qui sous-tendent 

la TDE. Parmi ces processus, le dmPFC interviendrait dans le contrôle inhibiteur, en relation avec le 

gyrus frontal inférieur (IFG, Isoda & Noritake, 2013). En lien avec une habileté importante de la TDE, 

l’IFG semble avoir un rôle dans l’inhibition de sa propre perspective lors de l’attribution d’états 

mentaux à autrui (D. Samson, 2009). Le dmPFC jouerait aussi un rôle dans la prise de décision (Amodio 

& Frith, 2006; Isoda & Noritake, 2013) et, plus spécifiquement, le choix entre des prédictions 

d’événements à venir sous haut niveau d’incertitude (Volz et al., 2003), suggérant qu’il permettrait de 

gérer l’incertitude (Isoda & Noritake, 2013). De façon cohérente, le dmPFC est connecté à l’IFG, à la 

jonction temporopariétale (TPJ) et au gyrus temporal moyen (Bzdok, Langner, Schilbach, Engemann, 

et al., 2013; W. Li et al., 2014). Ces rôles accordés aux deux sous régions du mPFC sont en accord avec 

la distinction classiquement proposée entre l’association du vmPFC avec la TDE affective et celle du 

dmPFC avec la TDE cognitive (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Shamay-Tsoory & Aharon-Peretz, 

2007). Il a par ailleurs été souligné que l’activité du vmPFC semble liée à des processus moins 

complexes que ceux sous tendus par le dmPFC (Bzdok, Langner, Schilbach, Engemann, et al., 2013).  

Une autre des hypothèses sur le rôle du mPFC dans la TDE concerne la distinction entre les états 

mentaux attribués aux autres et ceux attribués à soi (Isoda & Noritake, 2013). Mitchell et al. (2005) ont 

étudié l’effet de similarité par rapport à soi sur l’activation du mPFC lors de l’attribution d’états 

mentaux. Les auteurs ont montré que le vmPFC était plus activé en réponse à des inférences sur soi-

même ou sur d'autres personnes considérées comme similaires à soi, alors que la partie dorsale du 

mPFC répondait davantage aux inférences d'états mentaux d'autres personnes considérées comme 

peu similaires à soi. D'autres évidences ont montré que le vmPFC est impliqué dans les processus de 

référence à soi (D’Argembeau et al., 2007; Northoff et al., 2006; Van Overwalle, 2009). Des auteurs ont 

ajouté l'idée que le vmPFC pourrait initier un accès aux connaissances sur soi qui aiderait, par un 

mécanisme de simulation, à inférer ce que les autres feraient dans une situation similaire (Mitchell, 

Banaji, et al., 2005; Van Overwalle, 2009). En parallèle, un rôle de découplage des différentes 
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perspectives dont sa propre perspective a également été supposé pour le dmPFC (U. Frith & Frith, 

2001; Isoda & Noritake, 2013; Molenberghs et al., 2016). L’observation selon laquelle des régions 

similaires mais aussi différentes sous-tendent les inférences sur soi et sur les autres soutient 

l’hypothèse que le mPFC est impliqué dans la distinction entre soi et autrui durant l’attribution d’états 

mentaux, plutôt que dans le traitement de ses propres actions. 

Un autre des rôles supposés du mPFC dans l’inférence d’états mentaux concerne l’intégration de 

représentations complexes. Gallagher and Frith (2003) proposent que le dmPFC interviendrait dans 

l'attribution d'états mentaux abstraits lorsqu'ils sont découplés de la réalité, comme dans les tâches 

de fausses-croyances. L’observation d’une activité cérébrale plus forte dans le mPFC pour des fausses-

croyances que pour les vraies croyances (Döhnel et al., 2012) va dans le sens de cette proposition. Cela 

nécessite de former des représentations complexes à partir d’une réalité qui n’est plus perçue. Il en 

est de même pour la proposition soutenant que, en opposition avec la TPJ, l’activité du mPFC serait 

associée à l’intégration durable des informations sociales, qui donne lieu à l'inférence de traits 

durables comme l'impression globale des traits de personnalité d'autrui (Behrens et al., 2008; Schurz 

et al., 2014; Van Overwalle, 2009). Dans une expérience où il était explicitement demandé aux 

participants de se former une impression sur des personnages dont ils connaissaient le visage et les 

comportements, le mPFC était significativement activé (Mitchell, Macrae, et al., 2005). Cette 

proposition concernant le rôle du mPFC est aussi soutenue par un engagement particulier du mPFC 

dans les tâches de fausses-croyances et de jeux stratégiques. Toutes deux, impliquent l’intégration 

d’éléments dans une échelle de temps longue décrivant plusieurs événements concernant un 

personnage. A l’inverse, le mPFC est recruté de façon moindre dans le test des yeux dans lequel 

l’attribution de l’état mental est fondé seulement sur une image représentant les yeux d’une personne 

(Schurz et al., 2014). Le rôle du mPFC dans l’intégration durable d’informations sociales serait lié à son 

lien étroit avec les processus liés au rappel épisodique. Cela aiderait les inférences plus abstraites dont 

les inférences des traits (Van Overwalle, 2009) qui impliquent la connaissance de soi et des autres. 
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Le mPFC serait par ailleurs sollicité lors de la réalisation de tâches de TDE impliquant des connaissances 

sociales (Zahn et al., 2007). Cela a mené à la suggestion de son rôle dans le rappel ou le stockage de 

connaissances de scripts ou schémas sociaux (Krueger et al., 2009; Van Overwalle, 2009; Wagner et 

al., 2012). Ces derniers correspondent à une séquence d’événements qui surviennent de façon 

générique dans un contexte social donné. Cela a donné lieu à différentes théories, dont l’une selon 

laquelle le mPFC agirait en simulant des séquences d’événements encodées sous forme de scripts 

sociaux qui correspondent à un enchainement d’événements prédictifs qui sont stables dans le temps 

(Krueger et al., 2009). Dans l’étude de Jenkins & Mitchell (2010), les participants devaient attribuer des 

états mentaux à des personnages à partir de la lecture d’histoires ambiguës ou non ambiguës 

concernant l’état mental à attribuer. Les auteurs ont souligné que seul le mPFC était plus activé lors 

de l’attribution incertaine d’états mentaux que lors d’attribution d’états mentaux incertains. Des 

théories ont suggéré que le facteur pouvant relier les différents rôles prêtés au mPFC était la 

construction d’inférences sur des événements imprécis par nature, car non observables (Mitchell, 

2009; Wagner et al., 2012). Le mPFC jouerait donc un rôle dans la prédiction sur les états mentaux 

lorsque l’inférence est incertaine via le rappel d’événements passés stockés sous forme de 

connaissances sociales (Wagner et al., 2012). 

La nécessité d’une mise en jeu du mPFC durant l’attribution d’états mentaux a cependant été remise 

en question par quelques études. L’observation d’une patiente présentant des lésions au niveau du 

lobe frontal orbitaire et médian supérieur et pourtant capable de réaliser correctement différents tests 

de TDE a remis en doute l’implication de cette région (Bird et al., 2004). D’autres cas lésionnels ont 

conforté ce point de vue (Igliori & Damasceno, 2006). Dans cette étude, seuls 2 patients sur 20 

présentant des lésions du lobe frontal avaient des difficultés aux tâches de fausses-croyances évaluant 

les habiletés de TDE. Il a également été rapporté que l’activité du mPFC n’était pas critique durant une 

tâche requérant d’attribuer des états mentaux à des formes géométriques dont l’animation mime des 

interactions sociales (Otti et al., 2015). Ce rôle critique serait sous-tendu par la TPJ. Le mPFC n’aurait 

pas un rôle spécifique dans la TDE mais remplirait une fonction générale, de par son implication dans 
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une multitude de processus cognitifs et en particulier les processus liés au self souvent associés à la 

TDE.  

2 Un fonctionnement en réseau, centré autour du cortex préfrontal 
médian 

2.1 Le cortex préfrontal médian au centre du réseau de la mentalisation 

2.1.1 Le réseau de la mentalisation, substrat cérébral des théories de la Théorie 

Ce n’est pas l’activité seule du mPFC qui permet de soutenir les mécanismes mis en jeu durant les 

interactions sociales. C’est le fonctionnement de réseaux cérébraux en interaction, centrés autour du 

mPFC qui est à l’origine des habiletés de TDE. Les régions sous tendant la TDE sont aujourd’hui bien 

connues et sont organisées en un réseau appelé réseau de la mentalisation. Ce réseau est connu 

comme étant impliqué dans l’attribution d’états mentaux en se fondant sur des processus de 

raisonnement en lien avec les connaissances et concepts sociaux acquis sur les personnes et 

l’environnement social (D. Samson, 2009; Van Overwalle & Baetens, 2009). Ce rôle supposé du réseau 

de la mentalisation tire son origine d’une théorie psychologique plus ancienne, appelée théorie de la 

Théorie (Carruthers & Smith, 1996; Gopnik & Wellman, 1992; Meltzoff, 1999). Selon cette théorie, les 

humains acquièrent des concepts et des règles sur les états mentaux permettant de réaliser des 

associations entre le comportement observable des individus et leurs possibles états mentaux 

internes. Ce courant théorique rejoint les hypothèses associées à la proposition initiale du terme 

« théorie de l’Esprit » par Premack and Woodruff (1978), supposant que l’attribution d’états mentaux 

repose sur la construction d’une théorie sur le fonctionnement et la structure de l’esprit de soi et 

d’autrui. Bien que la théorie de la Théorie ait été déclinée sous différentes formes, il a été proposé que 

ces connaissances seraient acquises au cours des expériences sociales tout au long de la vie. Certains 

auteurs soutiennent que l’attribution d’états mentaux fondée sur la théorie reposerait sur des 

associations sur-apprises entre une règle et un comportement et serait donc rapide et cognitivement 

peu exigeante (Mitchell et al., 2009). A l’inverse, d’autres proposent que cela mette en jeu des 
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mécanismes de raisonnement de haut niveau faisant appel à des processus mnésiques (D. Samson, 

2009). 

2.1.2 Les régions du réseau de la mentalisation et leurs rôles dans la théorie de l’Esprit 

Les régions cérébrales traditionnellement associées avec les processus de TDE ont été définies depuis 

le début des années 2000 (U. Frith & Frith, 2003; Gallagher & Frith, 2003). Ces modèles initiaux ont été 

validés plus tard grâce notamment à des méta-analyses (Molenberghs et al., 2016; Schurz et al., 2014). 

Ces régions forment le réseau de la mentalisation (Figure 2). Parmi les régions clés mises en évidence 

de façon cohérente dans les études sur la TDE, on retrouve les parties ventrale et dorsale du mPFC et 

la TPJ qui jouent des rôles clés. Le précuneus, le cortex cingulaire postérieur ainsi que les pôles 

temporaux sont aussi soulignés de façon consistante dans les études de la TDE. Les rôles de ces régions 

ont commencé à émerger durant les années 2010 (C. D. Frith & Frith, 2006b). Cependant, pour 

certaines d’entre elles, comme pour le mPFC, ce rôle est encore discuté. En effet, leur implication 

semble dépendre de la tâche utilisée pour évaluer les habiletés de TDE, et de ses caractéristiques 

(Molenberghs et al., 2016). 

 

 

FIGURE 2 : LE RESEAU DE LA MENTALISATION (D’APRES SCHURZ AND PERNER 2015) 
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2.1.2.1 La jonction temporopariétale   

La TPJ est une région cérébrale systématiquement associée aux processus de TDE mais son implication 

spécifique dans la TDE et les mécanismes qu'elle sous-tend sont encore débattus. Une des raisons de 

ces débats est la difficulté à définir les délimitations de la TPJ (Bzdok, Langner, Schilbach, Jakobs, et al., 

2013). Cette région est une aire fonctionnelle du cerveau qui englobe plusieurs zones anatomiques 

dont le gyrus supramarginal postérieur, le gyrus angulaire, la partie temporo-occipitale du gyrus 

temporal moyen et le cortex occipital latéral supérieur (Figure 3). Il n'y a donc pas de consensus sur 

ses contours qui dépendent également des processus mis en œuvre pour réaliser les tâches utilisées 

pour localiser cette zone en IRMf d’activation. Les deux principales fonctions associées à la TPJ, à savoir 

l'inférence d'états mentaux et l’orientation de l'attention semblent activer différentes sous-régions de 

manière cohérente. Les tâches de TDE activeraient la partie postérieure de la TPJ tandis que les tâches 

d'attention semblent liées à l'activation de sa partie antérieure (Krall et al., 2015; Schurz et al., 2014). 

Deux sous-régions fonctionnelles ont ainsi été identifiées, d’une part une région postérieure qui est 

connectée aux réseaux de cognition sociale et de mémoire et d’autre part une région antérieure qui 

est fonctionnellement connectée au réseau attentionnel (Bzdok, Langner, Schilbach, Jakobs, et al., 

2013; Krall et al., 2015). La ségrégation fonctionnelle est soulignée par l’anticorrélation observée en 

IRM fonctionnelle de repos entre la TPJ droite postérieure appartenant au réseau du mode par défaut, 

et la TPJ antérieure faisant partie du réseau de la saillance (Bzdok, Langner, Schilbach, Jakobs, et al., 

2013). La TPJ semble donc composée de deux sous-régions fonctionnelles appartenant à deux réseaux 

distincts. L’un de ces réseaux sous tendrait des traitements cognitifs orientés en interne dépendant de 

l’imagerie mentale et en lien avec des processus de mémoire et permettrait de réaliser des prédictions 

sur des événements sociaux à venir. L’autre réseau orienté vers les stimuli externes serait impliqué 

dans l’orientation de l’attention vers des éléments saillants (Bzdok, Langner, Schilbach, Jakobs, et al., 

2013).  
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FIGURE 3 : LES REGIONS CEREBRALES COMPOSANT LA JONCTION TEMPOROPARIETALE (D’APRES SCHURZ ET AL. 
2017) 

 

La latéralisation fonctionnelle de la TPJ fait aussi l'objet d'un débat. Au début des années 2000, Saxe & 

Kanwisher (2003) ont questionné le rôle de la TPJ gauche dans la TDE en faisant valoir que la TPJ droite 

était le plus souvent mise en avant dans les études sur la TDE. Quelques années de recherche plus tard, 

les auteurs ont proposé que la TPJ droite avait un rôle spécifique dans le traitement des états mentaux 

car cette région avait une spécificité plus élevée dans le raisonnement sur les états mentaux que la TPJ 

gauche (Saxe et al., 2006; Saxe & Powell, 2006; Saxe & Wexler, 2005). En parallèle, Samson et ses 

collaborateurs ont montré l'importance de la TPJ gauche dans l'inférence des états mentaux par le 

biais d'études lésionnelles (Apperly et al., 2004; D. Samson et al., 2004). Une méta-analyse a 

récemment souligné que la TPJ était constamment activée de façon bilatérale dans les tâches de TDE 

(Molenberghs et al., 2016). Actuellement, il est admis que la TPJ gauche et la TPJ droite jouent tous 

deux un rôle dans la TDE mais il semble qu'elles sous-tendent des processus différents. Dans une étude 

récente, il a été proposé que lors des prises de décisions sociales, la TPJ droite sous-tendrait la 

perception de l'agentivité humaine alors que la TPJ gauche sous-tendrait les inférences d’états 

mentaux de deuxième ordre ("X pense que Y pense que"), qui impliquent de considérer simultanément 

deux perspectives mentales (Ogawa & Kameda, 2020).  

Parmi les propositions faites quant au rôle de cette région, il a été suggéré que le rôle important de la 

TPJ dans l'attention pourrait être à la base de son implication dans la distinction entre ses propres 

actions et celles d'autrui (Blakemore & Frith, 2003; Jackson & Decety, 2004) et plus spécifiquement 
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dans le changement de prise de perspective entre sa propre perspective et celle d'autrui (Corbetta et 

al., 2008). Des études avaient en effet suggéré un rôle de cette région dans les processus de prise de 

perspective spatiale (C. D. Frith & Frith, 2006a, 2006b; Schurz et al., 2014). Cette proposition a été 

motivée par une étude ayant montré une relation causale entre l’activité de la TPJ et les habiletés à 

distinguer sa propre perspective de celle d’autrui par le biais de la technique de stimulation 

magnétique transcrânienne (Uddin et al., 2006). L'idée que cette région pourrait permettre de prendre 

spécifiquement la perspective d'autrui a également été proposée (Özdem et al., 2019; Schuwerk et al., 

2014). D’autres travaux ont suggéré que l’engagement de la TPJ dans la TDE n’était pas spécifiquement 

lié à des processus sociaux. Son implication a récemment été soulignée dans la distinction entre soi et 

autrui (Hogeveen et al., 2014; Quesque & Brass, 2019; Sowden & Catmur, 2015). Quesque and Brass 

(2019) ont proposé que, de façon générale, la TPJ permettrait la distinction entre différentes 

représentations et inhiberait les perspectives non pertinentes.  

En opposition avec le rôle suggéré du mPFC dans les inférences d'états mentaux durables tels que les 

traits, des auteurs ont par ailleurs suggéré l'implication de la TPJ dans les inférences d'états mentaux 

temporaires tels que les buts ou les intentions par le biais de représentations perceptives (Schurz et 

al., 2014; Van Overwalle, 2009). Cette proposition est en accord avec la fonction de la TPJ dans les 

processus attentionnels qui pourraient permettre de faire des inférences sur le but d'une action 

observée ou des intentions à partir de l'environnement externe perçu (Van Overwalle, 2009). En lien 

avec cette idée, il a été proposé que la TPJ soit en relation avec le circuit des neurones miroirs - 

neurones activés lors de la réalisation d'une action et lors de l'observation de cette même action par 

autrui - et que la relation entre les neurones miroirs et la TPJ permettrait d'inférer un état mental 

temporaire à partir des actions perçues (Gallese et al., 2004; Keysers & Gazzola, 2007; Saxe & Powell, 

2006; Uddin et al., 2007; Van Overwalle, 2009). 

En ce qui concerne son rôle dans l’orientation de l'attention vers des éléments externes, une autre 

proposition affirme qu'à partir des expériences, la TPJ construirait un modèle interne de 

comportements, de croyances ou de désirs attendus en réponse aux stimuli externes en assemblant 
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les informations issues de l'exploration du monde externe social perçu. Face à des stimuli sociaux, la 

TPJ mettrait à jour ce modèle interne en comparant l'état mental ou le comportement attendu du 

modèle interne et celui réellement observé dans l'environnement (Geng & Vossel, 2013; Koster-Hale 

& Saxe, 2013; Patel et al., 2019). Cette région permettrait de formuler des attentes appropriées lors 

de la survenue d’un stimulus social (Patel et al., 2019). Cette proposition est cohérente avec les 

modèles computationnels d'erreurs de prédiction testés dans la TPJ (Park et al., 2021) et l'observation 

que la TPJ s'active en réponse à des blagues incongrues (Chan & Lavallee, 2015; A. C. Samson et al., 

2009) ou à des événements inattendus (Dungan et al., 2016), qui entrainent des erreurs par rapport 

aux événements prédits. La TPJ pourrait donc jouer un rôle dans la génération et la mise à jour de 

prédictions internes par rapport à des événements externes perçus. Ce mécanisme est nécessaire dans 

les inférences de la vie quotidienne dans lesquelles des incongruences entre l'état mental prédit et le 

comportement observé sont souvent rencontrées. Un modèle de la fonction de la TPJ, tentant de 

concilier les différents apports de la littérature et les résultats d’une méta-analyse, a proposé qu’une 

convergence de traitements attentionnels, mnésiques, langagiers et sociaux opère au sein de la TPJ, 

menant à une intégration afin de construire un contexte social, pour ensuite agir sur d’autres régions 

cérébrales dans le but de moduler le comportement (Carter & Huettel, 2013). 

2.1.2.2 Les pôles temporaux 

Les pôles temporaux gauche et droit sont deux régions également activées dans un grand nombre de 

tâches évaluant la TDE. Plusieurs auteurs se sont attachés à préciser le rôle des pôles temporaux dans 

la TDE, connus comme étant impliqués dans la mémoire sémantique. Il a été proposé que les pôles 

temporaux soient engagés dans des tâches de TDE impliquant des connaissances sociales 

conceptuelles, un type particulier de mémoire sémantique, qui représentent des connaissances 

abstraites de comportements sociaux (Olson et al., 2007; Ross & Olson, 2010; Zahn et al., 2007). Bien 

que l’implication bilatérale de cette région cérébrale ait été reconnue dans la TDE, sa latéralisation 

fonctionnelle a été discutée. Cette proposition a été fondée en partie sur des observations 

comportementales chez des patients souffrant de dégénérescence lobaire frontotemporale chez 
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lesquels une atrophie marquée du pôle temporal droit était associée à des changements de 

personnalité et des comportements sociaux inappropriés (Olson et al., 2007). Aussi, il a été suggéré 

qu’une latéralisation fonctionnelle du pôle temporal dont le côté droit serait spécifique à la 

compréhension de concepts sociaux par rapport aux concepts non sociaux (Pobric et al., 2016; Zahn et 

al., 2009), ou bien à une mémoire sémantique socialement pertinente et aux processus émotionnels 

(Olson et al., 2007; Ross & Olson, 2010). A l’inverse, le pôle temporal gauche traiterait les concepts 

abstraits de façon générale (Pobric et al., 2016). Une étude lésionnelle a par ailleurs montré que la 

fonction du pôle temporal gauche n’était pas nécessaire pour les processus de TDE tant que le pôle 

temporal droit était toujours impliqué (Michel et al., 2013). Ainsi, il a été proposé que le pôle temporal 

gauche soit impliqué dans le rappel de concepts sociaux lors de l’attribution d’états mentaux (Ross & 

Olson, 2010) ou dans la mémoire sémantique de façon plus générale (Olson et al., 2007, 2013). La 

question de la force de la latéralité de traitement des concepts sociaux reste toutefois discutée. 

Les pôles temporaux, en lien avec leur rôle dans la mémoire sémantique, stockent un ensemble de 

connaissances utiles pour attribuer des états mentaux (C. D. Frith & Frith, 2006b). Ces connaissances 

englobent les connaissances sur les personnes et sur les comportements appropriés dans des 

situations précises (c’est-à-dire les règles et les normes sociales) (C. D. Frith & Frith, 2006b). Les pôles 

ont été proposés comme zones de convergence multimodale pour définir des situations uniques 

(Damasio et al., 2004; C. D. Frith & Frith, 2006b). Cela permettrait la prise en compte du contexte dans 

lequel apparaissent les stimuli sociaux afin de les comprendre et d’appliquer ces connaissances à une 

situation particulière (C. D. Frith & Frith, 2006b; Ibanez & Manes, 2012). 

2.1.2.3 Les régions pariétales médianes 

Malgré un consensus sur l’implication des régions pariétales médianes, incluant le précuneus et le 

cortex cingulaire postérieur, lors de l’attribution d’états mentaux, leur rôle dans la TDE a très peu été 

discuté. Plusieurs auteurs ont expliqué l’activation de ces structures durant des tâches de TDE par leur 

rôle dans l’imagerie visuo-spatiale (Cavanna & Trimble, 2006; Molenberghs et al., 2016; Van Overwalle 
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& Baetens, 2009) qui permettrait notamment d’adopter la perspective d’autrui (Zeng et al., 2020). 

Cette proposition a été soutenue par le fait que l’activation du précuneus n’était pas observée durant 

des tâches de jeux stratégiques, d’attribution d’émotions via l’observation des yeux et d’attribution 

d’états mentaux à des formes géométriques en mouvement qui ne requièrent pas de visualiser 

mentalement la perspective d’autrui (Arora et al., 2017; Schurz et al., 2014). Il a aussi été suggéré que 

cette région sous-tendrait le rappel en mémoire épisodique d’événements vécus, dans des contextes 

sociaux correspondant à ces expériences passées (Cavanna & Trimble, 2006; Molenberghs et al., 2016; 

Van Overwalle & Baetens, 2009). 

Par ailleurs, le précuneus est composé de sous-régions connectées différentiellement aux réseaux 

orientés vers les milieux interne et externe. Il a été suggéré que, en lien avec les connectivités 

différentielles de ses sous-régions, le précuneus pourrait intervenir dans l’intégration de processus 

cognitifs orientés vers le milieu interne et externe. Ainsi, les processus internes correspondant aux 

expériences passées seraient intégrées avec les représentations externes provenant des cortex 

sensoriels, permettant d’interpréter les stimuli de l’environnement qui peuvent être ambigus et 

changer au cours du temps (Lyu et al., 2021). De façon cohérente avec cette proposition théorique, 

une étude a montré que l’activation du précuneus était plus importante lorsque les situations sociales 

étaient difficiles à interpréter (Petrini et al., 2014). D’autres auteurs ont lié l’activation du précuneus 

avec une certaine forme de complexité des situations sociales rencontrées (A. Henry et al., 2021). 

2.1.2.4 Un chevauchement important entre le réseau du mode par défaut et le réseau de la 
mentalisation 

Le réseau de la mentalisation coïncide de façon frappante avec le réseau du mode par défaut (Mars et 

al., 2012; Schilbach et al., 2008). Le réseau du mode par défaut a été mis en évidence dans les études 

en IRMf au repos, c’est à dire lorsqu’aucune tâche particulière n’est réalisée. Il est caractérisé par une 

connectivité fonctionnelle au repos importante entre les régions le composant (Iacoboni et al., 2004). 

Le terme réseau du mode par défaut provient de la proposition initiale selon laquelle les régions clés 

de ce réseau que sont le mPFC et le précuneus sous-tendent un état cognitif et cérébral présent par 
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défaut (Iacoboni et al., 2004). Ce postulat s’appuyait sur l’observation de son activation durant des 

phases de repos et une déactivation durant des activités cognitives (Eichele et al., 2008). Il a été 

proposé que l’activité de ces régions reflète des processus cognitifs spontanés (Hasson et al., 2009). 

Par la suite, un même réseau a été mis en évidence lors de la réalisation de tâches, notamment de 

mémoire autobiographique ou de cognition sociale, modifiant la vision de ce réseau en tant que réseau 

par défaut. En se fondant sur la superposition importante entre le réseau par défaut et celui de la 

mentalisation, des chercheurs ont suggéré que l’activité au repos reflétait une prédisposition des 

humains à réaliser des processus de cognition sociale à l’état de repos. Les humains feraient de la 

prospection ainsi que de l’attribution d’états mentaux à autrui de façon spontanée et sans besoin de 

stimuli sociaux directement perceptibles (Schilbach et al., 2008). La cognition au repos serait donc 

primairement sociale. Cette suggestion s’est trouvée soutenue par les réponses à un questionnaire 

évaluant les activités de l’esprit durant les phases de repos qui indiquent que la cognition se dirige en 

particulier vers la TDE durant ces phases (Diaz et al., 2013). Il n’est néanmoins pas possible d’affirmer 

que ce sont les seuls processus qui sont impliqués durant le repos. D’autres auteurs ont formulé des 

hypothèses sur la fonction du réseau du mode par défaut, cohérentes avec le chevauchement de ces 

régions avec le réseau de la mentalisation (Mars et al., 2012). Parmi ces hypothèses, l’une implique le 

réseau du mode par défaut dans la détection de changements dans l’environnement et la modification, 

en conséquence, des comportements d’autrui lorsque l’esprit n’est pas contraint à une tâche précise. 

L’autre met en avant le rôle du réseau par défaut dans la mémoire épisodique et les simulations 

mentales qui interviendraient dans la construction de représentations mentales en s’appuyant sur les 

événements vécus encodés en mémoire (Mars et al., 2012). 

2.1.3 Fonctionnement du réseau de la mentalisation 

2.1.3.1 Des modèles cognitifs et neurofonctionnels de la théorie de l’Esprit 

Différents modèles cognitifs et neurofonctionnels de la TDE ont été proposés, tentant de démêler les 

processus de TDE et les implications des différentes régions du réseau de la mentalisation. Samson 
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(2009) à travers des études lésionnelles a proposé une dissociation entre deux processus, d’une part 

la résistance à l’interférence de sa propre perspective qui serait soutenue par les régions préfrontales 

notamment l’IFG et, d’autre part, l’utilisation de connaissances afin de construire une représentation 

pour traiter les indices pertinents de l’environnement sous-tendue par la TPJ. Ces deux processus 

seraient cruciaux pour la TDE et fonctionnellement distincts. Une subdivision du système de 

mentalisation en composantes représentationnelle et conceptuelle a également été proposée, sur la 

base d’études chez l’enfant mais aussi lésionnelles (Figure 4; Chiavarino, Apperly, and Humphreys 

2012). La composante représentationnelle permettrait de se représenter les états mentaux (les 

intentions) et serait un prérequis de la composante conceptuelle qui serait responsable de la 

représentation des propriétés abstraites et complexes des états mentaux. La TPJ et le mPFC 

interviendraient de façon indépendante dans les processus de TDE, avec la TPJ qui serait une région 

clé pour la composante représentationnelle. A l’inverse, les lobes frontaux interviendraient dans des 

processus de prise de décision lors de conflits entre différents états mentaux possibles. 

 

 

FIGURE 4 : PROCESSUS QUI MENENT DE L’OBSERVATION DES COMPORTEMENTS A LA COMPREHENSION DES 

INTENTIONS (D'APRES CHIAVARINO ET AL. 2012) 
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D’autres auteurs se sont attachés à dresser un modèle intégratif du réseau de la TDE impliquant les 

régions du réseau de la mentalisation en plus d’autres régions retrouvées de façon moins systématique 

(Figure 5; Abu-Akel and Shamay-Tsoory 2011). Des sous-réseaux ont été distingués selon la nature 

affective ou cognitive de l’état mental en jeu. La TDE cognitive engagerait le dmPFC, et les portions 

dorsales du cortex cingulaire antérieur, du striatum et du pôle temporal ; tandis que la TDE affective 

mettrait en jeu le cortex orbitofrontal, le vmPFC, et les parties ventrales du cortex cingulaire antérieur, 

du striatum, et du pôle temporal ainsi que l’amygdale. Cette distinction fondée sur les recherches sur 

les substrats cérébraux de la TDE suggère que des mécanismes distincts sont mis en jeu entre les deux 

composantes affective et cognitive de la TDE. Deux sous-réseaux ont également été dissociés selon 

que la cible de l’inférence est soi ou les autres. Des régions du réseau de la mentalisation, mais aussi 

des régions des réseaux attentionnels ventral et dorsal ont été impliquées. La TPJ, le précuneus et le 

vmPFC traiteraient préférentiellement les états mentaux du soi alors que le dmPFC répondrait plus 

fortement pour les états mentaux d’autrui. Cependant, peu de modèles intégratifs existent à ce jour. 

 

 

FIGURE 5 : ILLUSTRATION DU MODELE D’ABU-AKEL AND SHAMAY-TSOORY (2011) DU RESEAU CEREBRAL 

IMPLIQUE DANS LE TRAITEMENT DES ETATS MENTAUX COGNITIFS ET AFFECTIFS 
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2.1.3.2 Les interactions fonctionnelles au sein du réseau de la mentalisation 

Bien que les régions appartenant au réseau de la mentalisation soient aujourd’hui bien définies, les 

interactions fonctionnelles au sein de ce réseau sont encore mal comprises. Des propositions ont été 

faites quant aux interactions entre le mPFC et la TPJ, les régions principalement impliquées dans la 

TDE. Comme nous l’avons vu, les rôles respectifs du mPFC et de la TPJ dans la TDE restent toujours 

débattus. De même, le fonctionnement en réseau lors de l’attribution d’états mentaux est encore mal 

connu. La connectivité fonctionnelle entre le mPFC et la TPJ serait pourtant d'une grande importance 

pour les processus de TDE et deux hypothèses ont été formulées sur l'utilité fonctionnelle de cette 

connectivité. 

La première hypothèse est que l'interaction entre le mPFC et la TPJ pourrait intervenir dans la 

distinction entre soi et autrui lors de l’inférence d’états mentaux via des processus d’orientation de 

l’attention vers des éléments internes ou externes. Certains résultats soutiennent cette hypothèse en 

montrant un chevauchement de l’activation de la TPJ et du vmPFC lors d’une tâche de reconnaissance 

de soi (conscience de soi) et d’une tâche de fausses-croyances (conscience d'autrui, van Veluw & 

Chance, 2014). La TPJ et le mPFC sont également considérés comme les deux régions responsables de 

la distinction entre soi et l'autre dans le modèle neuroanatomique de la TDE d'Abu-Akel & Shamay-

Tsoory, (2011). Ces auteurs ont proposé un réseau fronto-pariétal droit responsable de la distinction 

entre les états mentaux du soi et des autres contenant le mPFC, la TPJ ainsi que des régions 

appartenant au système des neurones miroirs comme l'IFG ou le sillon intrapariétal. La TPJ intégrerait 

les stimuli provenant du système des neurones miroirs et les informations du mPFC pour équilibrer 

l'environnement externe et interne. La connectivité entre ces deux régions pourrait avoir une fonction 

au-delà du domaine de la TDE, car la connectivité entre le mPFC et la TPJ a aussi été soulignée dans la 

facilitation de l'orientation attentionnelle (Tei et al., 2017; Wu et al., 2015). 

La seconde hypothèse propose que la connectivité entre le mPFC et la TPJ favoriserait l'intégration 

d'informations sociales à différentes échelles de temps. Le modèle interne construit dans la TPJ serait 

mis à jour au moyen de stimuli externes perçus dans l'environnement et permettrait des inférences à 
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court terme. Si nécessaire, ces inférences seraient intégrées à des inférences à long terme véhiculées 

par le mPFC, ce qui permettrait des inférences à différentes échelles de temps et créerait des 

inférences à long terme des traits durables des autres. Cette hypothèse est soutenue par la position 

anatomique de la TPJ, située entre le lobe temporal et le mPFC, permettant d'intégrer la 

représentation à long ou court terme sur une personne en fonction du contexte social (Geng & Vossel, 

2013). En outre, les parties antérieures et postérieures de la TPJ sont connectées à deux réseaux 

différents. La partie antérieure de la TPJ est connectée au réseau attentionnel ventral qui intervient 

sur les éléments externes à court terme tandis que la partie postérieure de la TPJ fait partie du réseau 

du mode par défaut et jouerait un rôle dans l’intégration d’éléments internes à plus long terme (Bzdok, 

Langner, Schilbach, Jakobs, et al., 2013). Une autre étude a souligné un rôle causal de la TPJ dans 

l’anticipation de l’influence de ses propres choix sur le comportement d’autrui en perturbant l’activité 

de la TPJ droite grâce à la technique de stimulation magnétique transcrânienne lors de réalisation d’un 

jeu stratégique (Hill et al., 2017). Il a été montré que la stimulation de la TPJ modulait sa connectivité 

avec le mPFC. Les auteurs ont proposé que les différents choix possibles de stratégie soient intégrés 

par le biais de la TPJ et du dmPFC qui seraient ensuite transmis au vmPFC pour leur attribuer une valeur 

émotionnelle afin de réaliser un jugement sur l’action à réaliser. 

De façon plus intégrative, quelques chercheurs se sont intéressés aux interactions du mPFC avec 

l’ensemble des régions du réseau de la mentalisation notamment à l’aide de la technique de Dynamic 

Causal Modelling appliquée en IRM fonctionnelle d’activation. Cette approche permet de déterminer 

les connectivités entre plusieurs régions ainsi que leurs directions en lien avec la réalisation d’une 

tâche cognitive telle que lors de l’attribution d’états mentaux. Ces études ont souligné le rôle central 

du mPFC dans ce réseau. Li et al., (2014) dans leur méta-analyse, ont examiné les études de 

connectivité liées à la cognition sociale (Figure 6). Différentes sous-régions du mPFC contribuaient 

différemment au processus de cognition sociale. Le vmPFC était connecté aux régions temporales et 

ces connectivités étaient associées avec l’engagement émotionnel durant les interactions sociales. La 

partie antérieure du mPFC était connectée au cortex cingulaire et contribuait à la distinction entre soi 
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et autrui. Enfin, le dmPFC en association avec la TPJ était associé à l’attribution d’états mentaux à 

autrui. Une seconde étude a mis en évidence des distinctions claires entre différents sous-réseaux du 

mPFC avec d’une part la TPJ, d’autre part les régions temporales et enfin l’amygdale dans une tâche 

de TDE affective. Les auteurs ont suggéré que l’attribution d’états mentaux affectifs reposait sur 

l’activité de ces 3 réseaux (Hervé et al., 2012). Enfin, une méta-analyse récente (Schurz et al., 2020) a 

précisé la dynamique de connectivité en soulignant l’importance de deux types de connectivités durant 

les processus de cognition sociale. Des couplages négatifs, représentant selon les auteurs des 

mécanismes de ségrégation mis en place pour réaliser des traitements spécialisés, ont été mis en 

évidence entre le réseau de la mentalisation et les réseaux du contrôle attentionnel et frontopariétal. 

A l’inverse, des couplages positifs, représentant des mécanismes d’intégration mis en place dans le cas 

de processus flexibles et cognitivement exigeants, existent également entre ces mêmes réseaux. Plus 

précisément, des processus d’intégration et de ségrégation étaient observés entre le mPFC et l’IFG, le 

gyrus temporal moyen postérieur, ainsi que la TPJ selon les conditions expérimentales. 

 

 

FIGURE 6 : SOUS-SYSTEMES AUXQUELS SONT CONNECTEES LES DIFFERENTES SOUS-REGIONS DU MPFC (D'APRES 

LI ET AL. 2014).  

aMPFC : cortex préfrontal médian antérieur, dMPFC : cortex préfrontal dorsomédian, HF+ : formation 

hippocampique, LTC : cortex temporal latéral, PCC : cortex cingulaire postérieur, PHC : cortex 

parahippocampique, pIPL : lobule pariétal inférieur postérieur, Rsp : cortex rétrosplénial, TempP : Pôle 

temporal, vmPFC : cortex préfrontal ventromédian. 
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2.2 Le système des neurones miroirs, un ensemble de régions impliquées dans la 
théorie de l’Esprit 

Après certaines critiques formulées envers les théories de la Théorie et la découverte des neurones 

miroirs, un courant théorique appelé théorie de la simulation a été mis au premier plan. De 

nombreuses recherches se sont développées tentant d’expliquer la possibilité d’attribuer des états 

mentaux sans faire appel à une théorie sur le fonctionnement de l’esprit humain. 

2.2.1 La découverte des neurones miroirs 

Les neurones miroirs représentent un type particulier de neurones qui sont activés lorsqu’on réalise 

une action mais aussi lors de l’observation de quelqu’un d’autre que soi réalisant cette même action. 

Ces neurones ont tout d’abord été découverts fortuitement chez des singes dans le cadre 

d’expérimentations consistant à enregistrer l’activité de neurones uniques lors de tâches durant 

lesquelles les singes réalisaient ou observaient des congénères réaliser des actions motrices (Rizzolatti 

et al., 1996). Très vite, il a été proposé que les neurones miroirs permettent de faire un lien entre 

l’observation d’actions réalisées par une personne autre que soi et des actions représentées 

mentalement (Coricelli, 2005). Pour aller plus loin, il a été suggéré que la fonction de ces neurones est 

de se représenter les mouvements et actions afin de les comprendre et de leur donner du sens. Dans 

les années 2000, des neurones miroirs, semblant avoir les mêmes propriétés que ceux déjà mis en 

évidence chez le macaque, sont découverts dans le cerveau humain. Dans une étude en 

électrophysiologie directe menée chez des patients épileptiques, Mukamel et al. (2010) ont montré 

pour la première fois l'existence de neurones actifs, non seulement lors de la réalisation d'une action, 

mais aussi lors de l'observation d'autres personnes faisant cette même action. Ces enregistrements 

ont montré la présence de neurones miroirs dans des régions homologues à celles déjà découvertes 

chez le macaque comme le cortex moteur primaire et le lobule pariétal inférieur mais aussi dans 

d’autres régions comme l’aire motrice supplémentaire et le lobe temporal dont l’hippocampe et le 

cortex entorhinal font partie. Ces résultats ont initialement été reçus avec scepticisme par une partie 

de la communauté scientifique (Keysers & Gazzola, 2010). 
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2.2.2 La simulation, une autre voie de la théorie de l’Esprit 

Des limites aux théories de la Théorie soutenant que les humains développent une théorie du 

fonctionnement de l’esprit ont été soulevées. Ces théories n’expliquent pas la possibilité d’attribuer 

de façon plus automatique les états mentaux, c’est-à-dire sans mobiliser un ensemble de 

connaissances sur le monde et de réaliser des processus de raisonnement. Des théories reposant sur 

des mécanismes de simulation ont été proposées. La théorie de la simulation suppose que les états 

mentaux d’autrui peuvent être déterminés en utilisant notre propre esprit pour simuler les états 

mentaux ressentis à la place d’une personne. En d’autres mots, cela repose sur la capacité à se « mettre 

dans la peau » d’autrui, en imaginant, en simulant leurs états mentaux (Gallese & Goldman, 1998). 

L’utilisation d’une théorie ou de connaissances sur les états mentaux n’est pas nécessaire (Harris, 

1992) car c’est notre propre esprit qui est utilisé comme modèle de l’esprit d’autrui. 

La découverte des neurones miroirs chez les humains a remis au premier plan cette théorie en 

fournissant des substrats cérébraux sous-jacents aux processus associés à la simulation. En effet, de 

nombreux auteurs ont suggéré que les neurones miroirs, activés en réponse à la réalisation ou 

l’observation d’une action, seraient à l’origine des habiletés de simulation des états mentaux d’autrui 

(Rizzolatti & Craighero, 2004). Cette proposition provient de la constatation d’une similarité entre les 

substrats neuronaux de l’observation, la réalisation et l’imagination de mouvements de soi et d’autrui 

(Decety & Grèzes, 2006). Ainsi, le système des neurones miroirs, constitué de régions contenant des 

neurones aux propriétés miroirs a été mis en évidence, en lien avec des processus de TDE. L’activité 

de ces neurones, au sein du système des neurones miroirs, permettrait de comprendre et de donner 

un sens aux actions d’autrui (Coricelli, 2005; Jeannerod, 2001) mais aussi de simuler les actions non 

perçues (Rizzolatti et al., 2004).  

Considérant les propriétés de ces neurones, il a initialement été proposé que le système des neurones 

miroirs sous-tende la prédiction d’actions motrices via l’observation des mouvements dirigés vers un 

but (Rizzolatti & Craighero, 2004). Il a rapidement été montré que ces régions n’intervenaient pas 
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seulement dans la reconnaissance d’actions mais participaient aussi à leur donner un sens, à 

comprendre des intentions d’autrui à partir de l’observation de leurs actions et les comparer avec les 

buts de ses propres actions passées (Gallese et al., 2004; Iacoboni et al., 2005; Keysers & Perrett, 2004; 

Uddin et al., 2007). Plus tard, des propriétés miroirs ont aussi été observées dans des régions 

cérébrales associées aux traitements des sensations et des émotions. La fonction du système des 

neurones miroirs a par conséquent été étendue à l’attribution d’états mentaux affectifs, par la 

simulation des états émotionnels d’autrui, via notamment la reconnaissance d’expressions faciales 

émotionnelles (de Vignemont & Singer, 2006; Iacoboni & Dapretto, 2006; Keysers & Gazzola, 2007, 

2009). 

Plusieurs propositions ont été faites quant aux processus à l’origine de ces mécanismes de simulation. 

Certains auteurs soutiennent que l’attribution d’intentions est réalisée de façon implicite et sous-

tendue par des processus automatiques (Gallese & Goldman, 1998). Cette affirmation était soutenue 

par des résultats d’expériences montrant que les régions du système des neurones miroirs étaient 

activées de la même façon quand l’action de déterminer l’intention d’autrui était explicitement 

demandée ou non (Iacoboni et al., 2005). A l’inverse, il a aussi été proposé que la simulation serait 

réalisée de façon intentionnelle (Goldman, 1989). Ces deux visions ont été réconciliées par le modèle 

de Coricelli (2005) qui propose l’existence de deux niveaux d’attribution d’états mentaux, l’un 

automatique et l’autre volontaire. Le premier reposerait sur la compréhension des états mentaux 

d’autrui par le biais d’éléments observables de l’environnement. Le second de nature conceptuelle et 

intentionnelle impliquerait des processus de raisonnement complexe. Ces deux niveaux formeraient 

ensemble un système d’attribution d’états mentaux sophistiqué fondé sur la simulation. 

2.2.3 Les régions composant le système des neurones miroirs 

Un ensemble de régions cérébrales comportant des neurones miroirs a été mis à jour de façon 

concomitante aux recherches sur les rôles potentiels de ces neurones. Cet ensemble de régions forme 

un réseau cérébral appelé le système des neurones miroirs (Figure 7). Les activations des régions 
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cérébrales composant ce réseau sont retrouvées dans des études évaluant l’attribution d’états 

mentaux selon les caractéristiques de la tâche proposée. Les premières études ayant mis en évidence 

ce réseau ont utilisé des vidéos de personnages en train de réaliser des actions dirigées vers un but 

(Iacoboni et al., 2005). Des études ont souligné l’implication de l’IFG postérieur étendu au cortex 

prémoteur adjacent, du gyrus précentral (Pfeifer et al., 2008; Rizzolatti & Luppino, 2001), de l’aire 

motrice supplémentaire (SMA, Caspers et al., 2010), et également du lobule pariétal inférieur et du 

gyrus postcentral dans le cortex somatosensoriel primaire (Adolphs et al., 2000; Gazzola et al., 2006), 

dans le système des neurones miroirs. L’activation de cet ensemble de régions permettrait l’attribution 

d’état mentaux via des mécanismes de simulation des actions d’autrui (Gazzola et al., 2006; Iacoboni 

et al., 2005; Rizzolatti & Craighero, 2004). De plus, l’insula, l’IFG postérieur et le cortex prémoteur 

seraient impliqués dans l’attribution d’émotions par la simulation d’expressions faciales émotionnelles 

(Carr et al., 2003; Jabbi et al., 2007; Molenberghs et al., 2012; Singer et al., 2004), ainsi que le cortex 

somesthésique secondaire dans la simulation des sensations d’autrui (Keysers et al., 2004). 

 

FIGURE 7 : LE SYSTEME DES NEURONES MIROIRS (D'APRES JEON AND LEE 2018).  

FFA : fusiform face area, IFG : gyrus frontal inférieur, IPL : lobule pariétal inférieur, M1 : cortex moteur 

primaire, MT/V5 : aire temporale moyenne, PMd : aire prémotrice dorsale, pMTG : gyrus temporal 

moyen postérieur, PMv : aire prémotrice ventrale, S1 : cortex somatosensoriel primaire, SMA : aire 

motrice supplémentaire, STS : sillon temporal supérieur. 
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La partie postérieure du sillon temporal supérieur (pSTS), adjacente à la TPJ, est une région cérébrale 

communément mise en évidence dans les études de TDE. Cette région semble impliquée dans la 

détection de mouvements biologiques car de nombreuses études montrent son activation en réponse 

à l’observation de mouvements corporels réalisés par un humain (Allison et al., 2000; Puce & Perrett, 

2003). Chez le macaque, certains neurones de cette région répondent plus spécifiquement au but du 

mouvement biologique et d’autres sont activés par l’emplacement où se porte l’attention de la 

personne en mouvement (Perrett et al., 1989). Chez les humains, au-delà de l’observation passive de 

mouvements, cette région semble réagir aux mouvements qui ne respectent pas les prédictions du 

sujet et serait sensible au fait que le mouvement observé est congruent ou non avec le contexte 

(Pelphrey et al., 2003; Pelphrey & Morris, 2006; Vander Wyk et al., 2009). L’ensemble des propriétés 

du pSTS pointent vers un rôle de cette région dans l’attribution d’intentions à autrui (Decety & Grèzes, 

2006). Certains auteurs incluent le pSTS dans le système des neurones miroirs car cette région répond 

à l’observation d’actions réalisées par autrui (Molenberghs et al., 2010). Un rôle du pSTS dans 

l’attribution d’intentions à partir de l’observation des mouvements a ainsi été suggéré. Van Overwalle 

et ses collaborateurs (2009) proposent un mécanisme fonctionnel qui place le pSTS au centre du 

système des neurones miroirs. Selon ces auteurs, le pSTS stockerait les informations sensorielles, 

notamment visuelles, sur le mouvement perçu et enverrait cette information au sillon pariétal inférieur 

et au cortex prémoteur qui sont impliqués dans l’exécution ou la simulation de l’action. L’intention 

serait inférée grâce à la comparaison avec ses propres actions passées au niveau du cortex prémoteur 

avant que l’information ne soit transmise au lobule pariétal inférieur (Van Overwalle, 2009; Van 

Overwalle & Baetens, 2009). 

2.3 Les interactions entre les systèmes de la mentalisation et des neurones miroirs 

2.3.1 Les modèles hybrides du fonctionnement de la théorie de l’Esprit 

Des modèles hybrides de la TDE ont émergé visant à concilier les théories de la Théorie et de la 

simulation. Ces modèles suggèrent que la TDE serait sous-tendue par deux voies d’attribution d’états 
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mentaux : l’une en mettant en place des mécanismes de raisonnement par l’utilisation de concepts 

sociaux et l’autre en se fondant sur la simulation de ce qu’autrui pourrait ressentir ou penser dans une 

situation particulière. Ces deux voies seraient sous tendues par deux réseaux cérébraux distincts : la 

première par le système de la mentalisation et la seconde par le système des neurones miroirs. Les 

relations entre ces deux voies, tout comme les relations entre les deux systèmes cérébraux qui les 

sous-tendent sont encore largement débattues.  

Pour certains auteurs, ces deux voies auraient un fonctionnement sériel. Les mécanismes de 

simulation serviraient de base permettant d’expérimenter l’état mental d’autrui et seraient suivis de 

mécanismes de raisonnement plus complexes afin de comprendre et d’inférer l’état mental (C. D. Frith 

& Frith, 2006b). Il a aussi été pointé que le système des neurones miroirs atteignait ses limites lorsqu’il 

s’agissait de comprendre les traits et attitudes stables d’autrui, processus pour lesquels le système de 

mentalisation serait plus approprié (Mitchell et al., 2006). Lieberman et collaborateurs ont largement 

contribué à cette littérature en proposant des paradigmes d’IRMf d’activation. Ces auteurs ont 

proposé un modèle appelé « Identification-Attribution » impliquant le système des neurones miroirs 

et le réseau de la mentalisation (Spunt & Lieberman, 2014). Dans ce modèle, le système des neurones 

miroirs serait à l’origine de mécanismes automatiques d’identification du comportement (quoi et 

comment) et serait spécifique des stimuli visuels (Spunt & Lieberman, 2012b, 2013). Le système de 

mentalisation serait, quant à lui, impliqué dans l’inférence de la cause du comportement (pourquoi) 

sous-tendus par des mécanismes plus contrôlés et volontaires réalisés indépendamment de la 

modalité de présentation du stimulus et de la nature de l’état mental (Spunt & Lieberman, 2012b, 

2013). Un couplage fonctionnel entre ces 2 systèmes a été observé durant l’attribution d’états 

mentaux via l’observation de vidéos représentant des corps en mouvements. Cependant, le couplage 

n’était pas observé lors de l’attribution d’états mentaux fondée sur la description verbale d’actions 

(Spunt & Lieberman, 2012b). Par ailleurs, dans cette même tâche, les auteurs observaient que l’activité 

du système miroir précédait celle du système de mentalisation (Spunt & Lieberman, 2012a). Ainsi, le 

système des neurones miroirs permettrait de transformer les informations issues de la perception du 
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comportement en informations lisibles par le système de mentalisation afin de donner du sens aux 

actions perçues et d’aider les processus d’attribution qui ont lieu dans ces régions (Spunt & Lieberman, 

2014, 2012b). Ce modèle serait pertinent pour l’inférence d’intentions (Spunt & Lieberman, 2012b) 

mais aussi d’émotions (Spunt & Lieberman, 2012a) à partir d’un comportement moteur. 

D’autres modèles ont proposé un mécanisme de balance entre les deux systèmes selon la nature, la 

complexité ou la modalité de perception de l’état mental à attribuer. C’est le cas du modèle proposé 

par Samson (2009) dans lequel l’état moteur, émotionnel ou la perspective spatiale d’autrui pourraient 

être déterminés par des processus bottom-up via le système des neurones miroirs qui permet la 

simulation (Figure 8; Samson 2009). Ces processus bottom-up peuvent être modulés par des processus 

top-down sous-tendant la mobilisation de connaissances sociales, couteux mais plus flexibles lors de 

situations complexes. Les désirs et croyances d’autrui seraient quant à eux attribués via les processus 

top-down qui permettent de raisonner sur les connaissances sociales, notamment sur les personnes, 

et de rappeler des événements passés. Les processus top-down seraient sous-tendus par des régions 

du réseau de la mentalisation telles que le mPFC et la TPJ. D’autres auteurs proposent que ces 2 

systèmes seraient relativement indépendants. Cette proposition était motivée par l’observation selon 

laquelle l’activation du système des neurones miroirs et du réseau de la mentalisation est rarement 

observée en même temps (Chiavarino et al., 2012; Van Overwalle & Baetens, 2009). Les états mentaux 

pourraient ainsi être traités d’une façon différente par ces 2 réseaux (Chiavarino et al., 2012). Le 

système des neurones miroirs permettrait d’inférer les buts immédiats d’actions observées et leur 

implémentation ainsi que les conséquences de ces actions. Le système de la mentalisation serait 

impliqué dans les représentations des états mentaux qui sont à l’origine de ces actions, et dans le 

raisonnement sur les concepts ayant trait aux états mentaux. Ces deux systèmes permettraient la 

compréhension des actions à des niveaux différents de complexité, du but immédiat d’une action aux 

concepts abstraits entourant l’état mental (Chiavarino et al., 2012). Il a aussi été proposé que la 

modalité de présentation du stimulus social influence la mise en jeu de ces deux voies de TDE qui 

seraient complémentaires (Van Overwalle & Baetens, 2009). Le système des neurones miroirs serait 
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engagé lors de la perception de mouvements de corps de façon visuelle, auditive ou verbale alors que 

le système de la mentalisation serait sensible à la présentation abstraite d’un comportement sur lequel 

les inférences sont fondées et quand aucun mouvement biologique n’est perçu (Van Overwalle & 

Baetens, 2009). Cependant, les auteurs proposent que ces 2 systèmes ne soient pas totalement 

indépendants lors de l’attribution d’états mentaux dans des situations sociales. Ils soulignent qu’il 

pourrait y avoir une transition du système miroir vers le réseau de la mentalisation dans le cas de 

situations peu prototypiques ou lorsque les mouvements biologiques observés ne sont pas congruents 

avec le contexte car le système miroir ne suffirait pas pour réaliser les attributions d’états mentaux. 

 

 

FIGURE 8 : MODELE DES PROCESSUS IMPLIQUES LORS DE LA REPRESENTATION DE L’ETAT MENTAL D’AUTRUI 

(D'APRES SAMSON 2009). 

 

Dans leur modèle neurocognitif, Uddin et al. (2007) ajoutent que le système des neurones miroirs 

pourrait permettre un lien entre soi et les autres par le mécanisme de simulation et qu'ensemble les 

deux systèmes sous-tendraient les représentations sur soi et celles sur les autres. Le système des 

neurones miroirs permettrait un lien entre des aspects physiques de soi et autrui via des mécanismes 

de simulation motrice tandis que le système de mentalisation serait à la base de traitements de 

représentations de soi et d’autrui plus abstraites liées à des aspects psychologiques complexes (Uddin 

et al., 2007). Pour aller plus loin, Keysers & Gazzola (2007) affirment que, parmi le système de 

mentalisation, le vmPFC serait associé au traitement de son propre état mental tandis que le dmPFC 
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serait lié aux inférences de l'état mental des autres. Ces deux modèles théoriques ont mis en évidence 

l'importance de la distinction entre soi et l'autre dans la TDE et l'implication potentielle de l'interaction 

entre le système de mentalisation et des neurones miroirs pour soutenir cette distinction. 

Dans des situations sociales de la vie quotidienne, à la différence des tâches classiques utilisées pour 

évaluer la TDE, les processus de raisonnement, d’utilisation de connaissances sur les personnes et les 

règles sociales sont mis en jeu de façon dépendante de l’encodage des indices perceptifs de 

l’environnement. Il est plausible que ces différents types d’informations sociales, sous tendus par les 

systèmes de mentalisation et des neurones miroirs, soient intégrés ensemble afin d’attribuer des états 

mentaux, mais que le format des tâches utilisées ne permette pas de mettre cette relation en évidence, 

soulignant à l’inverse une certaine indépendance entre les deux systèmes. La façon dont ces 2 

systèmes interagissent est donc encore questionnée. De même, les régions cérébrales à l’interface 

entre les deux systèmes sont encore peu connues (Van Overwalle & Baetens, 2009). 

2.3.2 Les régions cérébrales à l’interface entre les deux réseaux 

Plusieurs hypothèses ont été formulées concernant les régions responsables de la communication 

entre le système des neurones miroirs et le réseau de la mentalisation. L’une d’elles avance que la 

connectivité entre l'IFG postérieur et le dmPFC serait à l'origine de l'interface entre les deux systèmes 

lors de l'attribution des états mentaux permettant au système des neurones miroirs de transmettre 

des informations sensorielles au système de mentalisation lorsqu'elles sont disponibles (Sperduti et 

al., 2014; Spunt & Lieberman, 2012a, 2012b; Uddin et al., 2007). Une autre propose que c’est la 

connectivité entre le précuneus et le lobule pariétal inférieur (Uddin et al., 2007) qui serait impliquée 

dans l’interaction entre les 2 systèmes soutenant la distinction entre les représentations liées à soi et 

à autrui (Jeon & Lee, 2018; Uddin et al., 2007). Compte tenu de sa connectivité avec le précuneus, 

appartenant au réseau de la mentalisation et avec l’IFG et le cortex moteur primaire qui appartiennent 

au système des neurones miroirs, l'insula antérieure a également été envisagée comme pouvant être 

à l’interface entre le réseau de la mentalisation et le système des neurones miroirs (Keysers & Gazzola, 
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2007; Molnar-Szakacs & Uddin, 2013). De par sa position au sein du réseau de la mentalisation et sa 

proximité spatiale avec le lobule pariétal inférieur qui appartient au système des neurones miroirs, la 

TPJ pourrait également avoir un rôle (Van Overwalle, 2009). Le vmPFC a également été proposé. Il 

agirait en lien avec le système des neurones miroirs dans les cas ou autrui est perçu comme 

suffisamment similaire à soi pour mettre en place des mécanismes de simulation et permettrait de 

mettre en jeu 2 niveaux de simulation, l’un automatique fondé sur le système des neurones miroirs et 

l’autre contrôlé et volontaire fondé sur le vmPFC (Keysers & Gazzola, 2007). Molnar-Szakacs & Uddin, 

(2013) ont questionné les interactions entre le réseau du mode par défaut et le système des neurones 

miroirs et ont proposé des interactions fonctionnelles possibles entre les deux réseaux (Figure 9). De 

façon plus intégrative, ils proposent que ces interactions incluent des hubs hautement connectés tels 

que le précuneus et l’insula antérieure. Le précuneus serait connecté au mPFC et la TPJ appartenant 

au réseau de la mentalisation et aussi à l’insula antérieure. L’insula antérieure constituerait quant à 

elle un relais entre le précuneus, et l’IFG ainsi que le cortex prémoteur (Molnar-Szakacs & Uddin, 2013). 

 

FIGURE 9 : CONNECTIVITES FONCTIONNELLES SOUS-TENDANT LES INTERACTIONS ENTRE LE RESEAU DU MODE 

PAR DEFAUT ET LE SYSTEME DES NEURONES MIROIRS (D'APRES MOLNAR-SZAKACS AND UDDIN 2013).  

Bleu : nœuds d’interaction, rouge : nœuds du système des neurones miroirs, vert : nœuds du réseau 

du mode par défaut. AI : insula antérieure, aIPL : lobule pariétal inférieur antérieur, IFG : gyrus frontal 

inférieur, mPFC : cortex préfrontal médian, PCC : cortex cingulaire postérieur, pIPL : lobule pariétal 

inférieur postérieur, PMC : cortex prémoteur, Prec : précuneus, STS : sillon temporal supérieur.  
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Pour résumer, le mPFC est une région clé de la TDE. Cette région, dont le rôle est encore discuté, est 

au cœur du réseau de la mentalisation qui sous-tend les processus de TDE, accompagnée de la TPJ, des 

pôles temporaux et du précuneus. Le système des neurones miroirs est un second réseau mis en 

évidence dans les études de la TDE, selon les modalités des tâches. Ces deux systèmes semblent sous-

tendre des processus différents de TDE. En effet, le système de la mentalisation impliquerait des 

processus de raisonnement sur les états mentaux, en se fondant sur des concepts sociaux, tandis que 

le système des neurones miroirs sous-tendrait la simulation des états mentaux. Des interactions entre 

les deux systèmes ont été suggérées mais les modalités d’interactions, leurs intérêts fonctionnels ainsi 

que les régions spécifiquement à l’interface de ces deux systèmes sont encore discutés. Caractériser 

le rôle central du mPFC dans la TDE et dans le réseau de la mentalisation pourrait être une voie de 

compréhension du réseau cérébral sous tendant les processus de TDE, à l’interface entre les deux 

systèmes. De plus, étant donné que l’interaction entre ces deux systèmes dépend des modalités de 

tâches utilisées, l’utilisation de tâches reflétant des situations sociales de la vie quotidienne, dans 

lesquelles divers indices de l’environnement interne et externe sont conjointement utilisés, pourrait 

faire émerger une dynamique d’interaction différente entre ces réseaux.  
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Les interactions sociales de la vie quotidienne sont souvent non prototypiques et mènent à des 

attributions d’états mentaux, de façon plus ou moins explicite, fondées sur le contexte social. Ces 

attributions sont réalisées sur la base des éléments observables de l’environnement mais aussi sur des 

connaissances sur les relations, règles et normes sociales en général, des connaissances sur la ou les 

personnes en causes si celles-ci sont connues, ses propres motivations, etc… (Duclos et al., 2018). Dans 

ce cadre, il est fort probable que des processus de raisonnement et de simulation des états mentaux 

agissent de concert. Dans les interactions de la vie réelle, le contexte social entourant les processus de 

TDE module les attributions réalisées. La prise en compte du contexte social dans les tâches de TDE 

implique la mise en jeu de processus qui ne sont pas nécessairement mis en évidence dans les 

évaluations classiques de la TDE. La participation aux interactions sociales mais également leur 

observation impliquent l’individu qui réalise ces attributions d’états mentaux, imposant d’inhiber ses 

propres états mentaux cognitifs et affectifs afin de réaliser des attributions pertinentes. L’ambiguïté 

est également omniprésente dans les interactions sociales de la vie quotidienne, celles-ci n’étant pas, 

la plupart du temps, stéréotypées. Cette ambiguïté va moduler les prédictions faites lors de 

l’attribution d’états mentaux ainsi que la certitude qui lui est associée. Ainsi, le contexte de 

l’interaction sociale dans lequel l’état mental est attribué et ses répercussions sur celui qui réalise les 

prédictions doivent être pris en compte dans l’évaluation de la TDE. L’utilisation de tâches utilisant des 

situations sociales non prototypiques de la vie de tous les jours, impliquant des personnes réelles 

présentées de façon dynamique dans un contexte social, est nécessaire afin de caractériser 

précisément les processus mis en jeu ainsi que les mécanismes respectivement sous-tendus par les 

réseaux et régions impliqués dans la TDE et leurs interactions.  

1 Importance du contexte social dans la théorie de l’Esprit 

Les comportements sociaux sont indissociables des contextes dans lesquels ils sont produits. D’une 

part, un comportement prend son sens dans un contexte social particulier et, d’autre part, le sens d’un 

contexte social émerge en fonction des comportements sociaux des protagonistes (Figure 10). La 
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compréhension et l’interprétation de ces contextes reposent sur des connaissances sur les relations 

interpersonnelles et les règles de vie en société. Par exemple, une expression faciale présentée seule 

peut impliquer des états mentaux affectifs différents. De même, le sarcasme peut être mal interprété 

en l’absence de contexte social. En effet, le sarcasme se caractérise par une incongruence entre l’état 

mental exprimé verbalement et l’expression faciale ou la gestuelle affichée par l’orateur. Cette 

incongruence ne peut être résolue qu’en prenant en compte le contexte social incluant les 

connaissances sur la personne, les indices paralinguistiques comme la prosodie ainsi que les éléments 

de l’environnement et les interactions passées. 

 

 

FIGURE 10 : EXEMPLE DU ROLE DU CONTEXTE SOCIAL DANS LA COMPREHENSION DES ETATS MENTAUX (D'APRES 

IBANEZ AND MANES 2012) 

 

Différentes études ont démontré l’influence des informations contextuelles sur la reconnaissance 

d’états mentaux affectifs à partir des expressions faciales. Ces études s’intéressaient plus 

particulièrement à des effets de congruence sur la reconnaissance d’émotions faciales par le biais de 

présentation de visages placés dans des contextes émotionnels. Ces contextes correspondaient à des 

postures corporelles ou à des scènes visuelles qui étaient congruentes ou incongruentes avec 

l’expression faciale exprimée (Aviezer et al., 2008, 2012). Certains auteurs ont montré que des 

expressions faciales identiques transmettaient des émotions de nature et même de valence et d’éveil 
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émotionnel différents selon le contexte. Aussi, la similarité entre l’émotion transmise par l’expression 

faciale et l’expression faciale habituellement associée au contexte affectif modulait le degré 

d’influence du contexte (Aviezer et al., 2008, 2012). Dans ce sens, plus la similarité perceptuelle était 

importante entre le visage observé et l’expression associée au contexte, plus il était facile de 

déterminer l’émotion transmise par le visage. Le contexte modulait aussi les patterns caractéristiques 

de fixation oculaire durant l’observation de visages exprimant des émotions, soulignant un effet du 

contexte sur les processus visuels mis en place précocement durant l’observation de scènes sociales 

(Aviezer et al., 2008). Des études ont aussi montré un effet du contexte sur les régions cérébrales 

engagées (Pelphrey & Morris, 2006; Vander Wyk et al., 2009, 2012). 

La pertinence de porter son intérêt envers les liens entre la cognition sociale et le contexte situationnel 

a été souligné dès le début des années 2000 (Beer & Ochsner, 2006; Todorov et al., 2006). Cependant 

il existe encore très peu d’études dans le cadre de l’inférence d’états mentaux à ce jour. Par ailleurs, 

la littérature actuelle de la TDE comporte principalement des études ayant utilisé de tâches classiques 

dénuées de contextes sociaux riches et parfois éloignées des interactions habituelles de la vie réelle. 

Ces tâches impliquent souvent l’attribution d’états mentaux à partir de textes ou d’images non 

dynamiques, sur des personnages fictifs, à propos desquels très peu d’informations sont disponibles 

et sur la base de peu d’indices de l’environnement. De plus, l’attribution de l’état mental est très 

souvent réalisée en passant par une voie unimodale comme la perception ou le langage (Achim et al., 

2013). Concernant l’effet du contexte sur l’inférence d’états mentaux, les études existantes se sont 

fondées sur des tâches impliquant des récits écrits sur des personnages, permettant de prédire un état 

mental (croyance ou désir) qui était en accord ou non, avec l’état mental exprimé par la suite par le 

personnage. Ces études ont souligné un rôle de la TPJ dans la prise en compte du contexte. Cette 

région montrait une activité plus importante lorsque l’état mental réel n’était pas en accord avec la 

prédiction réalisée (Lavoie et al., 2016; Saxe & Wexler, 2005). Le mPFC répondait aussi au besoin 

d’ajuster les prédictions d’états mentaux (Lavoie et al., 2016). 
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2 Modèles et régions cérébrales impliquées 

Au cours de la dernière décennie, quelques modèles plus intégratifs plaçant le contexte social au 

centre des processus de TDE ont émergé. Ibanez & Manes, (2012) ont proposé un modèle mettant en 

avant les bases neurofonctionnelles de la TDE réalisée dans un contexte social (Figure 11). Ce modèle 

appelé Social Context Network Model consiste en un réseau incluant des régions frontales, insulaires 

et temporales. Les régions frontales, telles que les cortex orbitofrontal et préfrontal dorsolatéral 

(dlPFC), auraient pour fonction la prédiction de représentations sociales et la mise à jour des 

informations liées au contexte et leur utilisation pour formuler des prédictions. Cela serait réalisé grâce 

à l’intégration d’informations rappelées en mémoire provenant des lobes temporaux et envoyées vers 

les lobes frontaux. Ces régions temporales, incluant l’amygdale et la région hippocampique, 

interviendraient dans les associations entre le contexte social transmis dans l’environnement et un 

stimulus cible (les informations encodées en mémoire ou un indice de l’environnement). Enfin, le 

cortex insulaire permettrait de coordonner les informations de l’environnement interne et du contexte 

social externe pour formuler un état motivationnel et émotionnel.  

 

 

FIGURE 11 : MODELE DU RESEAU DU CONTEXTE SOCIAL (D'APRES IBANEZ AND MANES 2012) 
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Par ailleurs, le rôle de certaines régions dans l’encodage du contexte social a été souligné par des 

études en IRMf sur les régions activées lors d’incongruences entre un contexte social et des indices. 

Notamment, les régions de la TPJ droite (Saxe & Wexler, 2005) et du pSTS (Pelphrey & Morris, 2006) 

semblent des cibles privilégiées encodant ces processus. Ces régions étaient impliquées, que 

l’incongruence concerne une attente formée au préalable sur les désirs (Saxe & Wexler, 2005), le 

mouvement du regard (Pelphrey & Morris, 2006), l’expression faciale émotionnelle (Zucker et al., 

2011), ou une action dirigée vers un but (Lavoie et al., 2016; Vander Wyk et al., 2012). D’autres régions 

étaient retrouvées de façon moins systématique dont l’IFG (Zucker et al., 2011), le mPFC, le gyrus 

temporal moyen et l’hippocampe (Lavoie et al., 2016). 

 

 

FIGURE 12 : PROCESSUS COGNITIFS IMPLIQUES DANS LA PRODUCTION ET LA COMPREHENSION DE 

COMPORTEMENTS DANS UNE SITUATION SOCIALE (D'APRES DUCLOS ET AL. 2018) 

 

Deux autres modèles, tentant d’expliquer les processus cognitifs impliqués durant l’attribution d’états 

mentaux en contexte social, ont été proposés. Le modèle proposé par Duclos et al., (2018) a pour but 

de souligner les processus cognitifs pouvant être mis en jeu dans la sélection, la production ou la 
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compréhension d’un comportement dans une situation sociale (Figure 12). Les auteurs soulignent 

l’importance de l’intégration de nombreux processus de bas et de haut niveau en lien avec le contexte 

social. Cela implique des processus perceptifs qui permettraient tout d’abord la représentation d’états 

mentaux d’autrui en mettant en jeu des processus de TDE de bas niveau et en utilisant les éléments 

du contexte social, stockés temporairement en mémoire. Ensuite, les connaissances sociales et 

épisodiques en lien avec le contexte seraient recrutées, et des processus en lien avec le self seraient 

aussi mis en jeu. L’ensemble de ces processus permettrait de mettre à jour les représentations 

stockées temporairement via des processus de raisonnement. Ces représentations seraient aussi 

influencées par la résonance émotionnelle provoquée par la situation sociale. L’ensemble de ces 

éléments de l’environnement externe et interne seraient mis en jeu et intégrés, aboutissant à la 

compréhension des comportements sociaux. Achim et al., (2013) ont quant à eux souligné le fait que 

la TDE en contexte social nécessitait l’intégration d’informations provenant de différentes sources. 

Cela permettrait de mettre à jour en continu les représentations, en fonction de l’évolution du 

contexte social. Parmi ces sources d’informations, les informations perceptives proviennent de 

l’environnement social, tandis que les informations conceptuelles fondées sur des connaissances 

proviennent d’événements passés encodés en mémoire sur les personnes ou les contextes associés. 

De même, ces informations pourraient être acquises par deux voies différentes, le langage ou la 

perception. Ces deux modèles mettent en avant l’importance de l’acquisition d’informations 

provenant de diverses sources de l’environnement social, et de leur intégration afin de produire des 

représentations adaptées des états mentaux. 

 

3 Les tâches reflétant des situations sociales de la vie quotidienne 

3.1 Tâches existant dans la littérature 

Il existe quelques paradigmes permettant d’évaluer les habiletés de TDE et présentant des stimuli 

proches de ceux rencontrés dans la vie quotidienne. L’épreuve des faux pas sociaux (Stone et al., 1998) 
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présente des situations sociales sous forme de courts textes dans lesquels un faux pas social a pu être 

commis. Dans les cas où un faux pas est commis, un des protagonistes tient un discours qui n’est pas 

approprié au contexte social et blesse quelqu’un de façon non intentionnelle. La tâche consiste à 

détecter les situations dans lesquelles un faux pas est commis et à expliquer en quoi il consiste et 

pourquoi ce n’est pas approprié, déterminer l’émotion ressentie par la victime de la maladresse et 

attribuer un état mental cognitif au personnage réalisant le faux pas. Bien que la réalisation de cette 

tâche requière la prise en compte du contexte social, le faux-pas en lui-même n’est pas toujours 

spécifique d’un contexte social, comme par exemple confondre une petite fille avec un petit garçon. 

De plus, cette épreuve sous forme de textes ne rend pas compte de la dynamique des interactions 

sociales réelles.  

Certaines épreuves représentent des personnages réels placés dans des situations sociales sous format 

dynamique. Le sous-test d’inférence sociale de la batterie The Awareness of Social Inference Test 

(TASIT) permet d’évaluer la capacité à utiliser les stimuli contextuels afin de comprendre les 

interactions sociales entre des personnages (McDonald et al., 2003). Cette tâche implique d’utiliser 

des indices sociaux sous forme d’informations verbales et visuelles. Pour cela, des vidéos de 

conversations entre des personnages présentant des communications, dans lesquelles le personnage 

est sincère et pense ce qu’il dit, ou au contraire est sarcastique, c’est à dire que le personnage pense 

l’inverse de ce qu’il dit et souhaite que son interlocuteur comprenne ce qu’il pense réellement, sont 

présentées. Les participants doivent répondre à des questions sur les émotions, pensées, ou intentions 

des personnages et sur la signification de leurs remarques. Cette tâche a l’avantage d’être normée de 

l’adolescent de 13 ans à la personne âgée de plus de 75 ans. 

Le Movie for the Assessement of Social Cognition (MASC) permet également d’évaluer l’attribution 

d’états mentaux lors d’échanges entre des personnages dans des situations sociales (Dziobek et al., 

2006). Cette tâche est présentée sous forme de courtes vidéos représentant des interactions sociales 

entre 4 personnages au cours d’un dîner. Les échanges impliquent notamment des fausses-croyances, 

des sarcasmes, des faux pas ou encore des mensonges. L’attribution des pensées, intentions ou 
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émotions nécessite de prendre en compte les indices verbaux ou visuels pertinents. La vidéo, arrêtée 

à différents moments, est accompagnée de questions sur les états mentaux des personnages auxquels 

les participants doivent répondre en choisissant une réponse parmi les 4 proposées. Dans ce test 

différents types d’indices sociaux (langage et expression faciales) sont utilisés et différents types 

d’états mentaux (affectif ou cognitif) doivent être inférés. Le format de réponse à choix multiple 

permet de déterminer si les erreurs sont liées à un manque d’inférence, une interprétation excessive 

ou erronée des états mentaux. Certaines études ont également utilisé des extraits de films 

cinématographiques (Goodkind et al., 2015) ou de séries télévisées (Halberstadt et al., 2011) afin 

d’évaluer les habiletés de TDE en se basant sur des stimuli réalistes.  

La Dynamic Inference Task (DIT), dans laquelle les participants sont impliqués directement dans 

l’interaction sociale à travers des vidéos, a été développée afin de se rapprocher encore plus 

d’interactions sociales réalistes (A. Henry et al., 2021). Dans cette tâche, des informations 

contextuelles sont fournies et la direction du regard du personnage de la vidéo est manipulée afin de 

contrôler le degré d’implication du participant dans l’interaction. Les vidéos représentent des 

personnages expliquant une expérience vécue qui a provoqué ou non une émotion chez eux. Les 

participants doivent décider si l’affirmation qui leur est proposée à la fin de chaque vidéo correspond 

ou pas, à la situation présentée. 

Comme souligné dans les modèles cognitifs présentés dans la partie précédente, les situations sociales 

de la vie réelle sont caractérisées par des interactions dynamiques en temps réel durant lesquelles 

nous réalisons des attributions d’état mentaux en se basant sur diverses sources d’informations (Achim 

et al., 2013; Duclos et al., 2018). Les tâches qui se rapprochent de situations sociales réalistes 

possèdent par conséquent des caractéristiques particulières. Les informations en « temps réel » 

visuelles telles que la gestuelle, les mouvements corporels, et les expressions faciales mais aussi 

verbales telles que la communication langagière ou la prosodie sont constamment encodées puis 

mises à jour au cours des interactions. Afin de se rapprocher de situations sociales de la vie 

quotidienne, les épreuves de TDE nécessitent donc de présenter les stimuli sous forme dynamique et 



58 

 

réaliste. Leur présentation sous forme de vidéos permet cela. De plus, la présentation de personnes 

réelles, plutôt que de personnages fictifs sous forme de cartoons ou d’entités non humaines est 

importante (Achim et al., 2013). Par ailleurs, les informations acquises des expériences passées 

rappelées en mémoire, comme les connaissances sur les personnes, ou sur les concepts sociaux sont 

utilisées lors d’interactions sociales de la vie quotidienne. Par conséquent, la présentation de stimuli 

sociaux riches, incluant un lieu, des connaissances sur les différents éléments impliqués dans 

l’interaction, et les personnes sont nécessaires. 

3.2 L’épreuve de Pierre et Marie : évaluation des habiletés de théorie de l’Esprit 
affective en contexte social 

La tâche de Pierre et Marie est une épreuve originale évaluant les habiletés de TDE affective, 

développée au sein de l’UMR-S 1077 Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine (Figure 

13). Durant cette tâche, les participants regardent des vidéos muettes en noir et blanc impliquant deux 

personnages, Pierre et Marie. Ces vidéos mettent en scène les deux personnages, présentés comme 

étant colocataires, dans 5 lieux différents (l’entrée, le salon, le jardin public, la cuisine et le bureau). La 

tâche consiste en 120 essais composés chacun de deux vidéos présentées successivement. La première 

vidéo, appelée inférence d’états mentaux, dure entre 10 et 11 secondes, et représente des interactions 

entre Pierre et Marie, qui provoquent chez l’un d’eux un état mental affectif ou l’état neutre. Ce 

personnage, identifié grâce à un brassard rose, est la cible de l’inférence. La deuxième vidéo consiste 

en un cadrage englobant le visage et le buste du personnage portant le brassard rose dans la vidéo 

l’ayant précédée. Dans cette partie, appelée reconnaissance d’états mentaux et d’une durée de 4 

secondes, les participants observent l’expression faciale émotionnelle de Pierre ou Marie. Durant 

chacune de ces parties, les participants sont invités à penser à l’état mental ressenti par le personnage 

au brassard rose. L’émotion exprimée par le personnage durant la partie reconnaissance correspond 

à l’émotion ressentie durant la partie inférence dans la moitié des cas, et n’y correspond pas dans 

l’autre moitié. A la fin de chaque essai, les participants sont amenés à réaliser un jugement de 

congruence entre les émotions ressenties dans les parties inférence et reconnaissance d’états 
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mentaux. Ils doivent déterminer si l’émotion transmise par le visage correspond ou ne correspond pas 

à la situation l’ayant précédée.  

 

FIGURE 13 : TACHE ORIGINALE DE PIERRE ET MARIE. A) DESIGN, B) LES PERSONNAGES, C) LES LIEUX 

 

Les émotions qui peuvent être ressenties par les personnages dans les deux parties sont la surprise, la 

colère, la fierté et l’embarras (Figure 14). Dans certaines vidéos, les interactions ne provoquent pas 

d’émotion, ou aucune émotion n’est exprimée par le visage du personnage. Dans ce cas l’état neutre 

doit être attribué. Le design de l’épreuve de Pierre et Marie s’appuie sur un cadre plutôt catégoriel des 

émotions qui distingue des catégories d’émotions parmi lesquelles, la complexité, qui différencie les 
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émotions basiques des émotions complexes (Ekman et al., 1972). Les émotions basiques telles que la 

joie, la peur ou bien le dégoût, contrairement aux émotions complexes, seraient universelles, innées 

et exprimées de façon prototypique (Ekman & Friesen, 1976). Parmi les émotions complexes, on trouve 

les émotions self-consciousness comme la honte, la pitié ou la culpabilité. Ces émotions seraient 

construites culturellement et peuvent être ressenties et comprises seulement lorsqu’elles sont ancrées 

dans un contexte social. Ces émotions, qui émergent par le regard des autres sur soi, nécessitent une 

conscience de soi et des personnes autour et jouent un rôle important dans les interactions sociales et 

dans les comportements sociaux, notamment en lien avec les règles et normes régissant le monde 

social. C’est pourquoi elles sont considérées comme plus complexes que les émotions de base. Les 

émotions composant la tâche de Pierre et Marie ont été sélectionnées afin de présenter deux émotions 

basiques (la surprise et la colère) et deux émotions self-consciousness (la fierté et l’embarras). Au sein 

de chacune de ces catégories d’émotions, l’une est de valence positive (la surprise et la fierté) et l’autre 

est de valence négative (la colère et l’embarras). Ce design permet de croiser les catégories 

« complexité » et « valence » au sein des différentes émotions.  
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FIGURE 14 : EXEMPLES DE A) SITUATIONS SOCIALES ET B) EXPRESSIONS FACIALES EMOTIONNELLES, POUR LES 5 

ETATS MENTAUX DANS LA TACHE DE PIERRE ET MARIE (Caillaud et al., 2020) 

 

L’exploration de ces résultats chez les volontaires sains a fait l’objet d’une publication en 2020 (Caillaud 

et al., 2020). Cette étude ciblant les régions cérébrales impliquées dans l’attribution d’émotions chez 

des volontaires sains jeunes a permis de valider l’épreuve de Pierre et Marie en IRMf d’activation 

(Caillaud et al., 2020). Dans ce travail, les auteurs ont manipulé le type d’attribution d’états mentaux 

(inférence et reconnaissance d’états mentaux), le type d’émotion (basique, complexe et neutre) ainsi 

que la congruence entre l’émotion ressentie durant l’inférence et la reconnaissance (congruent et 

incongruent). Le réseau de la TDE a été mis en évidence quels que soient le type d’émotion et le type 

d’attribution. De plus, durant l’inférence d’émotions, la TPJ droite était plus recrutée pour attribuer 

des émotions self-consciousness que pour les émotions basiques, suggérant que la complexité de 

l’émotion inférée module le réseau cérébral recruté. 
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4 Des processus particuliers sont associés à la théorie de l’Esprit 
dans la vie quotidienne 

4.1 L’implication des personnes évaluées dans les interactions sociales  

L’utilisation d’épreuves impliquant un contexte social réaliste et dynamique induit une implication plus 

importante du participant dans la tâche réalisée et la mise en jeu de processus supplémentaires par 

rapport à ceux requis lors de tâches classiques de TDE. Des études ont récemment souligné 

l’importance de l’illusion d’implication dans des interactions sociales afin d’étudier les mécanismes mis 

en jeu lors de l’attribution d’états mentaux (A. Henry et al., 2021; Redcay & Schilbach, 2019). Allant 

encore plus loin dans cette notion d’implication, ces auteurs ont souligné l’utilité de la notion 

d’engagement, qui correspond à l’impression qu’une personne est en interaction directe avec le 

participant, dans les critères d’évaluation des interactions sociales (A. Henry et al., 2021; Redcay & 

Schilbach, 2019). Selon eux, cet engagement peut être provoqué par la perception d’indices 

communicatifs, transmis par la direction du regard ou la gestuelle, par le biais de vidéos engageant le 

participant dans une interaction perçue (Redcay & Schilbach, 2019). Ces affirmations sont soutenues 

par des travaux montrant que l’illusion d’implication des individus dans les interactions sociales peut 

moduler l’activité des systèmes des neurones miroirs et du réseau de la mentalisation et leur 

interaction (Ciaramidaro et al., 2014), démontrant l’importance de susciter l’engagement des 

participants en les positionnant dans une perspective à la 2nde personne durant les interactions sociales 

perçues. 

L’engagement des participants dans les situations sociales peut entrainer la mise en jeu de différents 

processus. Cela peut entrainer une plus forte résonance cognitive ou émotionnelle chez le participant, 

chez qui les situations sociales vont provoquer des réactions. En effet, l’engagement dans des 

interactions sociales peut provoquer un état affectif ou cognitif, qui entre en interaction avec l’état 

interne de l’agent. Un effet de résonance émotionnelle a été souligné par les résultats de la littérature 

montrant un biais égocentrique qui correspond à la tendance à attribuer à autrui son propre état 

mental lors de l’attribution d’états mentaux. Ce phénomène a été mis en évidence dans le cas de la 
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TDE affective par l’induction préalable d’une émotion, suivie de l’attribution d’un état mental affectif 

à autrui. Ce biais est présent de façon prépondérante chez les enfants (Steinbeis et al., 2015) et 

subsiste de façon moins marquée chez les adultes (Silani et al., 2013; Steinbeis et al., 2015; Steinbeis 

& Singer, 2014). Des études ont montré que l’activation du gyrus supramarginal et sa connectivité avec 

le cortex préfrontal dorsolatéral (dlPFC) étaient impliqués dans la diminution de ce biais égocentrique 

(Silani et al., 2013; Steinbeis et al., 2015).  

L’engagement des participants dans les tâches proches de situations de la vie quotidienne peut 

également provoquer une implication cognitive plus importante, entrainant les participants à se placer 

en tant qu’acteur dans la tâche et notamment dans les interactions. Cela peut entrainer une prise de 

perspective qui se caractérise par le fait que les participants développent leur propre état mental 

cognitif (croyance, connaissance, désir) face à des situations sociales. Le degré d’implication des 

individus dans la tâche peut moduler la saillance de son propre état mental. Le degré d’inhibition de 

sa propre perspective nécessaire lors de l’attribution d’un état mental à autrui sera d’autant plus 

important que les individus auront un sentiment d’engagement dans la tâche. Ce phénomène de biais 

égocentrique cognitif lors de l’attribution d’états mentaux à autrui a été caractérisé depuis de 

nombreuses années chez des sujets sains (Birch & Bloom, 2004; Epley et al., 2004). Des tâches 

adaptées de fausses-croyances proposées à des patients atteints de lésions cérébrales ont permis de 

montrer que l’inhibition de sa propre perspective et le raisonnement sur les états mentaux d’autrui 

reposeraient sur des processus cognitifs différents ayant des substrats cérébraux distincts (D. Samson, 

2009; D. Samson et al., 2005). Le patient WBA, chez lequel des lésions frontales de l’IFG ont été mises 

en évidence, était incapable de réaliser une tâche classique de fausses-croyances dans laquelle 

l’inhibition de sa propre perspective pour attribuer un état mental à autrui est indispensable alors que 

ses performances étaient comparables à celles des sujets sains dans une version modifiée de l’épreuve 

où l’inhibition de sa propre perspective n’était pas requise (D. Samson, 2009; D. Samson et al., 2005). 

L’implication de la partie antérieure de l’IFG dans l’inhibition de sa propre perspective lors de 

l’attribution d’état mentaux a été également observée dans des études en IRMf réalisées chez des 
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sujets sains (Hartwright et al., 2015; Van der Meer et al., 2011). Son implication serait peu spécifique 

de stimuli sociaux. Cette région est, en effet, aussi impliquée dans l’inhibition motrice (Van der Meer 

et al., 2011) et l’inhibition de réponses de façon plus générale (Aron et al., 2014). Il a aussi été proposé 

que cette région ne soit pas spécifiquement impliquée dans les réponses d’inhibition mais que cela 

soit un cas particulier en lien avec son rôle plus général dans la détection d’indices saillants en lien 

avec la tâche en cours (Hampshire et al., 2010).  

4.2 L’ambiguïté est omniprésente dans les situations sociales de la vie quotidienne 

4.2.1 L’incertitude, une caractéristique clé des attributions d’états mentaux 

La TDE repose sur l’inférence d’états mentaux non observables sur la base d’indices de 

l’environnement par un agent avec ses expériences passées, ses connaissances et ses motivations 

(Duclos et al., 2018). Très fréquemment, lors des interactions sociales de la vie quotidienne, les 

situations ne sont pas stéréotypées et peuvent même être ambiguës. Dans certains cas, des 

informations utiles pour attribuer un état mental de façon certaine ne sont pas disponibles 

directement dans l’environnement social. De plus, contrairement aux tests évaluant la TDE qui laissent 

le choix entre plusieurs propositions parmi lesquelles le sujet doit reconnaitre l’état mental supposé 

d’une personne, l’attribution d’états mentaux dans la vie réelle repose sur des prédictions plus ou 

moins probables. L’incertitude est donc omniprésente dans les situations sociales (FeldmanHall & 

Shenhav, 2019), et peut influencer la nature des inférences des états mentaux d’autrui. L’incertitude 

est influencée par l’environnement social mais peut aussi dépendre de l’agent qui attribue l’état 

mental. Le format actuel des épreuves de TDE utilisant des situations stéréotypées, souvent dénuées 

de contexte social (Achim et al., 2013), ne permet pas de prendre en compte cette notion d’incertitude. 

De façon surprenante, alors que l’incertitude est intrinsèque aux situations sociales, très peu d’intérêt 

a été porté envers les mécanismes comportementaux et les bases neurales associés à la notion 

d’incertitude dans le domaine de la TDE (Rusch et al., 2020). 
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4.2.2 Une définition floue de l’incertitude sociale 

Il est important de souligner qu’une zone d’ombre subsiste quant à la définition de l’incertitude sociale 

pour laquelle il n’existe pas de consensus (Anderson et al., 2019). Participant à ce flou autour de la 

définition de l’incertitude, la notion exacte à laquelle il est fait référence n’est pas toujours explicitée 

dans les études. 

Par analogie avec la littérature fondée sur la prise de décision, l’incertitude peut être divisée en deux 

construits, le risque (ou incertitude attendue) lié aux éléments de l’environnement non contrôlables 

et l’ambigüité (ou estimation d’incertitude) qui correspond au manque de connaissances et peut être 

réduite par l’obtention d’informations supplémentaires (Isoda & Noritake, 2013). L’incertitude sociale 

a été définie à différents niveaux allant du traitement perceptif qui correspond à l’incertitude sur les 

caractéristiques de stimuli de l’environnement, à la prédiction d’événements futurs. Cela représente 

différentes variables pour lesquelles l’incertitude peut être évaluée (Bach & Dolan, 2012; FeldmanHall 

& Shenhav, 2019; Rusch et al., 2020). Les auteurs soulignent que toutes ces formes d’incertitude 

semblent influencer le comportement (Bach & Dolan, 2012). Il a été proposé que l’incertitude serait 

un état mental constituant une expérience subjective des humains correspondant à une forme de 

métacognition consistant à savoir qu’on ne sait pas (Anderson et al., 2019). En lien direct avec la TDE, 

Rusch et al. (2020) ont proposé que l’incertitude sociale correspondrait à l’incertitude sur les actions 

d’un agent car leurs états mentaux et comportements futurs sont inconnus. D’autres auteurs ont 

proposé que l’incertitude sociale correspondrait à l’importance avec laquelle l’impossibilité d’une 

personne à prédire précisément ses comportements futurs dépend elle-même de l’incertitude sur les 

états et actions d’autrui (FeldmanHall & Shenhav, 2019). Pour d’autres, l’incertitude représente la 

précision avec laquelle une prédiction peut être générée en se fondant sur l’information disponible 

(Bach & Dolan, 2012). Une caractéristique commune à ces différentes définitions repose sur le fait que 

l’incertitude est d’autant plus importante qu’un stimulus évoque de prédictions surtout quand ces 

prédictions ont des probabilités proches (FeldmanHall & Shenhav, 2019). Afin de concilier ces 

différentes propositions de la littérature, nous proposons de définir ici l’incertitude comme la précision 
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avec laquelle des prédictions de comportements futurs sont réalisées. Cette précision dépendrait du 

niveau d’informations disponibles à l’état actuel provenant de l’environnement interne mais aussi 

externe. 

4.2.3 L’incertitude modélisée dans le cadre de l’inférence bayésienne 

Depuis une dizaine d’années, des travaux évaluant les bases comportementales et cérébrales de 

l’incertitude dans la TDE ont commencé à émerger. Dans la théorie du cerveau bayésien, le cerveau 

est considéré comme un système bayésien qui réalise des prédictions sur les événements futurs en se 

basant sur les connaissances actuelles. Par analogie avec le domaine de la prise de décision, il a été 

proposé que les prédictions plus ou moins certaines d’états mentaux peuvent être opérationnalisées 

par un cadre Bayésien (FeldmanHall & Shenhav, 2019). Selon l’inférence Bayésienne, l’incertitude est 

déterminée par une combinaison d’informations disponibles et de connaissances acquises 

antérieurement (FeldmanHall & Shenhav, 2019). Tout d’abord, l’information acquise (fonction prior) 

est utilisée pour réaliser une prédiction sur un événement futur (c’est-à-dire un comportement) 

(Figure 15). De nouvelles informations sont rendues disponibles dans l’environnement (fonction 

likelihood), et celles-ci sont confrontées à la prédiction antérieure afin de la mettre à jour (fonction 

posterior). Cette mise à jour est convertie en erreur de prédiction, qui représente la distance entre la 

prédiction (le comportement attendu) et le comportement réellement observé. Dans les modèles 

bayésiens, l’incertitude est modélisée de telle sorte qu’elle module la probabilité des différentes 

prédictions ainsi que l’erreur de prédiction. Des études ont montré que la mise à jour des prédictions 

sur les états mentaux d’autrui suivrait des principes bayésiens indiquant que la prise en compte de 

l’incertitude par le comportement humain est bien expliquée par ces modèles de prédiction (Behrens 

et al., 2008; De Martino et al., 2017; Yoshida et al., 2010). 
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FIGURE 15 : PRINCIPE DE L’INFERENCE BAYESIENNE (D'APRES YANAGISAWA, KAWAMATA, AND UEDA 2019) 

 

4.2.4 L’apport des modèles computationnels dans l’étude de l’incertitude sociale 

De rares études ont été menées sur les substrats comportementaux et cérébraux de l’incertitude lors 

des inférences sociales. La plupart ont été basées sur des modèles Bayésiens de prédiction d’états 

mentaux en utilisant l’analogie avec la littérature sur la prise de décision. Ces études ont appliqué des 

modèles d’apprentissage par renforcement pour modéliser l’attribution d’états mentaux (Rusch et al., 

2020). Ces modèles consistent en l’apprentissage par des expériences successives des actions à réaliser 

(des prédictions dans le cas de la TDE) afin de minimiser les erreurs de prédictions et d’augmenter les 

potentielles récompenses. La plupart du temps, les tâches proposées pour évaluer les habiletés de TDE 

dans ces études et l’incertitude associée consistaient en la réalisation d’un choix entre deux 

propositions en prenant en compte la récompense associée aux différents choix, la prédiction de la 

réponse correcte en se basant sur les essais précédents, le conseil d’un agent ainsi que la confiance 

qu’ils plaçaient dans le conseil de l’agent (Behrens et al., 2008; De Martino et al., 2017; Diaconescu et 

al., 2017; Reiter et al., 2017; Zhang & Gläscher, 2020). Une autre tâche consistait en un jeu stratégique 

impliquant de prédire le comportement futur d’un adversaire (Yoshida et al., 2010). Ces études ont 

montré une implication du mPFC, dans sa partie plutôt dorsale, dans l’encodage de l’incertitude parmi 

les différentes régions cérébrales mises en jeu (Behrens et al., 2008; De Martino et al., 2017; Isoda & 

Noritake, 2013; Yoshida et al., 2010). 
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Dans ces études, l’incertitude rapportée par les participants, aussi appelée jugement de confiance, 

était associée à l’erreur de prédiction liée à la confiance envers les conseils de l’agent. Il est important 

de noter que l’ensemble des designs expérimentaux employés évaluaient une forme d’incertitude 

subjective inhérente à la personne qui réalise l’inférence et correspondant au jugement du participant 

de sa propre confiance ressentie lors des inférences sociales. Cette forme d’incertitude englobe à la 

fois l’incertitude associée à l’ambiguïté de la situation sociale et aussi d’autres processus de 

métacognition liés à sa propre propension à douter et à l’évaluation que l’on fait de ses propres 

performances. Une seule étude à notre connaissance a évalué les substrats cérébraux de l’incertitude 

liée aux éléments externes de l’environnement que l’on appellera incertitude objective (Jenkins & 

Mitchell, 2010). Dans cette étude, les participants devaient attribuer des préférences ou des croyances 

à des personnages à partir de la lecture d’histoires ambiguës ou non ambiguës concernant l’état 

mental du personnage. Ces auteurs ont souligné que le vmPFC et le dmPFC étaient plus activés lors 

des attributions incertaines que certaines, quel que soit l’état mental attribué (Jenkins & Mitchell, 

2010). L’ensemble de ces travaux concernent spécifiquement la TDE cognitive mais, à notre 

connaissance, aucune étude ne porte sur les mécanismes associés à l’incertitude lors de l’attribution 

d’états mentaux affectifs. 

4.2.5 L’incertitude n’a pas été étudiée dans la théorie de l’Esprit affective 

La TDE affective consiste en l’attribution d’états mentaux affectifs à soi ou à autrui tels que des 

émotions. Les facteurs à l’origine de l’incertitude pourraient être différents de ceux influençant 

l’attribution d’états mentaux cognitifs. Des travaux évaluant le ressenti des émotions ont en effet 

montré que lorsque l’expression du ressenti émotionnel n’était pas contraint, comme cela est le cas 

dans beaucoup de tâches utilisées afin d’évaluer le ressenti émotionnel, les états mentaux ressentis 

pouvaient être composés de multiples émotions (Grossmann et al., 2016; Lettieri et al., 2019). Par 

exemple, une personne qui reçoit un diplôme peut ressentir un mélange de joie et de fierté mais aussi 

de nostalgie des années passées à étudier. Il a récemment été confirmé que les émotions ressenties 
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dans un délai d’une minute sont bien prédites par un modèle d’occurrence d’émotions multiples 

(Lettieri et al., 2019; Thornton & Tamir, 2017). De nombreuses études ont même proposé l’existence 

d’états émotionnels mixtes, aussi appelé dialectisme émotionnel, consistant à ressentir des émotions 

à valence positive et négative (comme la joie et la tristesse, Larsen, McGraw, and Cacioppo 2001) au 

même moment (Grossmann et al., 2016; Larsen et al., 2001; Quoidbach et al., 2014; Trampe et al., 

2015). Cela a été confirmé par une méta-analyse récente, soulignant l’existence robuste et consistante 

entre les différents types d’émotions de l’expérimentation d’émotions mixtes (Berrios et al., 2015). 

Le nombre d’émotions composant un état mental et l’étendue avec laquelle ces émotions sont vécues 

sont deux facteurs qui influenceraient positivement la complexité de l’état mental (Grossmann et al., 

2016; Quoidbach et al., 2014). Aussi, il a été affirmé que plus un stimulus évoque de prédictions, plus 

l’attribution de l’état mental est incertaine, et cette incertitude est d’autant plus importante que les 

prédictions sont considérées comme ayant des probabilités similaires (FeldmanHall & Shenhav, 2019). 

Il peut alors être proposé que cette complexité émotionnelle, qui dépend du nombre d’émotions 

expérimentées à un moment donné et de leur intensité, mène à une forme d’incertitude lors de 

l’attribution d’états mentaux. Cependant, des recherches sont nécessaires afin de mieux comprendre 

comment l’incertitude est prise en compte lors de l’attribution d’états mentaux affectifs.  
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Chapitre 3 : Modifications de la 
théorie de l’Esprit en lien avec le 

lobe frontal au cours du 
vieillissement et dans la démence 

frontotemporale  
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Des modifications du comportement social ont été observées dans certaines pathologies 

neurodégénératives comme les dégénérescences lobaires frontotemporales. Ces observations 

cliniques ont amené à étudier les habiletés de cognition sociale dans ces affections, et ont permis de 

souligner des troubles marqués de TDE dans la démence frontotemporale. Les études en 

neuroimagerie chez ces patients ont permis de relier les atteintes de l’intégrité du lobe frontal aux 

déficits de TDE observés, permettant d’explorer la structure et la fonction de différentes régions 

impliquées dans la TDE par le biais d’études de perte de fonction. Des formes familiales de démence 

frontotemporale ont été mises en lien avec la mutation de gènes, permettant aujourd‘hui d’étudier 

les modifications cognitives et cérébrales dans la phase présymptomatique de la maladie. Chez des 

sujets âgés sains, des modifications subtiles des habiletés de TDE ont également été montrées et mises 

en lien avec l’atrophie du lobe frontal. Les études menées dans la phase présymptomatique de la 

démence frontotemporale ou chez des personnes âgées permettent de caractériser les modifications 

chez des personnes n’ayant pas d’atteintes majeures de la TDE ou des structures cérébrales. Dans ces 

populations, il est possible d’examiner l’évolution des habiletés de TDE ainsi que d’observer le 

fonctionnement en réseau des différentes régions cérébrales impliquées. De plus, la réalisation de 

tâches cognitives complexes est possible chez ces personnes, à la différence de patients montrant des 

troubles cognitifs marqués. Ces groupes d’étude permettent d’avancer dans la compréhension des 

liens entre les mécanismes de TDE et leurs substrats cérébraux. 

1 Les modifications de théorie de l’Esprit sont associées aux régions 
frontales dans le vieillissement 

1.1 Les habiletés de théorie de l’Esprit sont modifiées chez les individus âgés 

Les travaux concernant les habiletés de TDE des personnes sans troubles neurologique ou 

psychiatrique ont émergé à partir du début des années 2000. Bien qu’initialement controversées 

(Happé et al., 1998; Maylor et al., 2002), ces études ont montré de façon consensuelle une diminution 

des performances de TDE cognitive et affective au cours du vieillissement normal (Moran, 2013 pour 
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revue). Les différences concernant les tâches utilisées pour évaluer la TDE, la nature et le niveau de 

l’état mental attribué ou encore les caractéristiques sociodémographiques des participants ont 

contribué aux différences de résultats observés dans les études. Les difficultés de TDE des sujets âgés 

seraient plus marquées pour la composante cognitive que pour la TDE affective et les diminutions de 

performance avec l’âge de cette dernière ne sont pas toujours observées (Bottiroli et al., 2016; Castelli 

et al., 2010; Kynast et al., 2020; X. Li et al., 2013). De même, les attributions d’états mentaux de 

deuxième niveau seraient spécifiquement affectées, contrairement à celles de premier niveau (Castelli 

et al., 2010; Duval, Piolino, Bejanin, Eustache, et al., 2011; Mckinnon & Moscovitch, 2007). De ce fait, 

certains auteurs ont avancé que ces modifications de TDE seraient la conséquence de l’atteinte des 

fonctions exécutives ou de la mémoire (Mckinnon & Moscovitch, 2007). Le vieillissement est 

caractérisé par des modifications des fonctions cognitives, avec notamment les performances 

exécutives et mnésiques qui diminuent avec l’âge. Les personnes âgées se caractérisent aussi par des 

modifications cérébrales. Une modification cérébrale frappante correspond à l’atrophie et aux 

changements fonctionnels dans les régions frontales qui touchent particulièrement le mPFC (Jobson 

et al., 2021) mais aussi les régions plus latérales comme le dlPFC et l’IFG. La vulnérabilité des lobes 

frontaux au cours du vieillissement, associée aux déficits exécutifs, pourraient être associés aux 

modifications de TDE. En lien avec l’altération de l’IFG, il a été suggéré que les mécanismes d’inhibition 

affectés chez les individus âgés puissent expliquer des difficultés de cognition sociale via un 

dysfonctionnement de l’inhibition de sa propre perspective (Kemp et al., 2012). Cette proposition 

s’appuyait en partie sur l’observation de déficits de TDE chez des sujets âgés dans une tâche de fausses-

croyances nécessitant d’inhiber sa propre perspective, tandis qu’ils ne montraient pas de difficultés 

dans une tâche analogue sans besoin d’inhibition (Bailey & Henry, 2008). 

Une première étude n’a pas démontré de rôle des fonctions exécutives dans les performances de TDE 

cognitive, dans la tâche des histoires étranges d’Happé, impliquant l’attribution d’états mentaux divers 

à partir d’histoires écrites (Maylor et al., 2002). Dans la tâche Tom’s taste, impliquant de déterminer 

les préférences d’un personnage, les performances de TDE de premier ordre étaient médiées par les 
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fonctions exécutives, tandis que les performances de TDE de deuxième ordre étaient médiées par l’âge 

(Duval, Piolino, Bejanin, Eustache, et al., 2011). Dans d’autre études, les performances de sujets âgés 

à la composante cognitive de la tâche des faux-pas était corrélée avec les capacités d’inhibition et de 

mise à jour de la mémoire de travail, et cela expliquait l’effet de l’âge sur les performances aux faux-

pas (Bottiroli et al., 2016; X. Li et al., 2013). En lien avec ces résultats, les scores d’inhibition médiaient 

les performances à la tâche des fausses-croyances chez des individus âgés (Bailey & Henry, 2008; X. Li 

et al., 2013). Une étude a montré que les performances de TDE cognitive au cours de la vie, évaluées 

avec la tâche du MASC, étaient prédites par la vitesse de traitement (Laillier et al., 2019).   

Des auteurs avaient par le passé proposé que des processus mnésiques soient en partie responsables 

des difficultés de TDE cognitive. Cela était cohérent avec l’observation de la facilitation de la réalisation 

d’une tâche de TDE cognitive à partir d’histoires écrites en diminuant la charge mnésique (Maylor et 

al., 2002). Mais cet effet semblait présent seulement chez des individus âgés de moins de 70 ans car 

cette facilitation n’était pas observée dans le groupe d’individus les plus âgés (à partir de 70 ans). Une 

revue systématique en 2014 n’a relevé aucune corrélation forte entre la mémoire épisodique et la TDE 

(Sandoz et al., 2014). Selon les auteurs, il est possible que cela soit lié aux formats des tâches qui 

nécessiteraient plutôt de la mémoire à court terme (Sandoz et al., 2014). Allant dans ce sens, 

l’utilisation de la tâche du MASC, reflétant des interactions de la vie quotidienne entre des 

personnages réels, a permis de mettre en évidence un effet de la mémoire épisodique sur les 

performances de TDE cognitive au cours de la vie (Laillier et al., 2019). La tâche du MASC, se prêtant à 

l’utilisation d’expériences vécues dans le passé et au rappel à plus long terme de connaissances sur les 

personnages, pourrait entrainer la mise en jeu de la mémoire épisodique lors de l’attribution d’états 

mentaux. 

La composante affective de la TDE, quant à elle, n’était pas significativement associée avec les 

fonctions exécutives (Bottiroli et al., 2016), de façon cohérente avec la majorité des études (Cabinio et 

al., 2015; Duval, Piolino, Bejanin, Eustache, et al., 2011; Yıldırım et al., 2020). Une étude a cependant 

montré que les performances de TDE affective évaluées par le MASC étaient prédites par les capacités 
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d’inhibition (Laillier et al., 2019). Ce résultat pourrait être lié au format de la tâche utilisée qui nécessite 

de réaliser des inférences sur les états mentaux à partir d’un contexte social, et qui par conséquent 

impliquerait une plus forte demande d’inhibition.  

L’implication du langage dans les modifications de TDE chez les individus âgés a aussi posé question. Il 

a été montré que la prise en compte du vocabulaire ne modifiait pas les performances de TDE (Maylor 

et al., 2002). Une autre étude a quant à elle, suggéré qu’un haut niveau de vocabulaire était lié à la 

préservation des habiletés de TDE chez des sujets âgés (Slessor et al., 2007). Par ailleurs, un rôle de la 

reconnaissance d’expressions faciales sur la TDE a été suggéré dans une tâche évaluant les faux-pas et 

dans la tâche du MASC (Halberstadt et al., 2011; Laillier et al., 2019). 

Allant plus loin dans la question de la nature des modifications de TDE chez les individus âgés, diverses 

études ont suggéré des modifications de l’utilisation de la TDE plutôt qu’une atteinte de cette fonction. 

Dans une tâche nécessitant de juger des actions morales, les sujets âgés utilisaient moins les intentions 

des acteurs pour réaliser les jugements moraux que les conséquences de l’action, par rapport aux 

sujets jeunes (Moran et al., 2012). De plus, grâce à l’utilisation de la tâche du MASC, des auteurs ont 

montré que les sujets âgés avaient tendance à faire des erreurs de TDE de sous-attribution tandis que 

les sujets jeunes faisaient plutôt des erreurs de sur-attribution d’états mentaux (Lecce et al., 2019). 

Selon ces études, les sujets âgés s’engageraient donc encore dans des processus de TDE, mais auraient 

des difficultés pour faire des attributions appropriées (Lecce et al., 2019), ce qui semblerait aller dans 

le sens d’une diminution de la prise de compte des états mentaux d’autrui. Cependant, cette différence 

n’était pas toujours retrouvée, une seconde étude n’ayant pas montré de différence de type d’erreur 

entre les sujets jeunes et âgés (Grainger et al., 2021). Pour résumer, l’existence de liens entre les 

fonctions cognitives et les performances de TDE est encore débattue, à la lumière de résultats peu 

consistants. Les habiletés de TDE semblent néanmoins dépendre au moins partiellement des fonctions 

exécutives dont l’inhibition (Moran, 2013). Ces études permettent de contribuer au débat de la 

relation entre la TDE et les fonctions cognitives, à travers le modèle du vieillissement. De nouveaux 
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travaux proposant des stimuli proches de ceux rencontrés dans la vie quotidienne pourraient 

permettre de mieux caractériser la nature des modifications de TDE. 

1.2 Le cortex préfrontal médian et le gyrus frontal inférieur sont associés aux 
modifications de théorie de l’Esprit dans le vieillissement 

Des études ont tenté de relier les modifications des habiletés de TDE chez les individus âgés, avec des 

modifications de régions cérébrales. Il semblerait que les performances de TDE affective chez les 

individus âgés soient associées à l’intégrité de la substance blanche, qui diminue avec l’âge notamment 

dans les faisceaux fronto-temporaux gauches, et à l’atrophie de régions temporales et de l’IFG gauche 

(Cabinio et al., 2015). Les habiletés de TDE cognitive évaluées par la tâche du MASC corrélaient avec le 

volume des nœuds principaux du réseau de la mentalisation (mPFC, TPJ, pôle temporaux) qui diminuait 

avec l’âge, dans un groupe de participants entre 20 et 70 ans (Laillier et al., 2019).  

La connectivité fonctionnelle au sein du réseau du mode par défaut, qui chevauche largement le réseau 

de la mentalisation, décline au cours du vieillissement (Andrews-Hanna et al., 2007). Aussi les 

modifications de TDE observées lors du vieillissement ont été attribuées à un dysfonctionnement de 

ce réseau, en particulier, celui des régions pariétales et surtout frontales médiales (Moran et al., 2012). 

Cette suggestion a été étayée par différentes études. Tout d’abord, les performances amoindries dans 

3 tâches différentes de TDE (fausses-croyances, formes géométriques animées et jugements moraux) 

par des individus âgés ont été liées à la diminution avec l’âge de l’activité du dmPFC (Moran et al., 

2012). Au cours du vieillissement, on observerait une modification du réseau associé à la TDE plutôt 

qu’une diminution de l’activité de ce réseau. Une autre étude a suggéré que le déclin des performances 

de TDE observé chez les sujets âgés puisse être lié à une mauvaise régulation de la connectivité 

fonctionnelle au repos dans le réseau du mode par défaut (Hughes et al., 2019). En effet, les auteurs 

ont mis en évidence que les sujets âgés avaient une connectivité fonctionnelle plus faible entre la TPJ 

droite et le pôle temporal droit et que cette connectivité expliquait les modifications de performances 

de TDE liées à l’âge. Enfin, lors de l’attribution d’états mentaux affectifs à partir du regard, les sujets 

âgés activaient plus des régions temporales que les sujets jeunes, et montraient une activation plus 
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bilatérale des régions frontales. Ces individus activaient aussi plus largement des régions appartenant 

au réseau des neurones miroirs, dont l’IFG. Les sujets jeunes, eux, activaient plus le gyrus cingulaire 

antérieur, l’amygdale et des aires occipitales (Castelli et al., 2010). Les auteurs ont proposé que ces 

régions cérébrales activées de façon plus importante chez les participants âgés constituaient un 

mécanisme de compensation fonctionnelle dans les régions frontales lors de l’attribution d’états 

mentaux et que le réseau de la mentalisation et le système des neurones miroirs auraient différentes 

implications en fonction de l’âge (Castelli et al., 2010).  

L’ensemble de ces études pointent vers un rôle de modifications structurales et fonctionnelles des 

régions frontales (mPFC et IFG) et temporales dans la diminution des performances de TDE observées 

au cours du vieillissement. 

2 Les modifications précoces des habiletés de théorie de l’Esprit en 
lien avec les atteintes cérébrales dans la phase 
présymptomatique de la démence frontotemporale 

2.1 Symptômes associés à la démence frontotemporale 

La démence frontotemporale est une maladie touchant principalement les structures cérébrales 

frontales et temporales. Elle fait partie d’un groupe de maladies neurodégénératives regroupées sous 

le terme de dégénérescences lobaires frontotemporales, qui sont caractérisées par l’agrégation de 

protéines insolubles dans les cellules neuronales et sont associées à divers processus neuropathologies 

(MacKenzie et al., 2010; Rademakers et al., 2012). Ces maladies, qui seraient la deuxième ou troisième 

cause de démences avant 65 ans (Vieira et al 2013), s’installent de façon insidieuse et progressent 

graduellement. La forme comportementale de la démence frontotemporale, que nous appellerons 

simplement démence frontotemporale, est la forme la plus couramment rencontrée, représentant 

plus de la moitié des cas de dégénérescences lobaires frontotemporales (Johnson et al., 2005). Dans 

cette pathologie, les troubles cliniques sont accompagnés d’une perte d’intégrité des régions 

cérébrales frontales et temporales, qui subissent une atrophie marquée et progressive ainsi que des 

altérations fonctionnelles (Neary et al., 1998). Plusieurs études ont souligné que le mPFC semblait être 
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la région la plus affectée dans la démence frontotemporale (Borroni, Grassi, et al., 2007; Salmon et al., 

2003, 2006). Les régions frontales médianes dont le mPFC et les régions insulaires seraient altérées en 

premier lieu suivies des régions frontales orbitale et dorsolatérale ainsi que temporales (Rascovsky et 

al., 2011; Rohrer, 2012; Seeley et al., 2012). Avec l’évolution de la maladie, les atteintes de ces régions 

deviennent plus prononcées incluant progressivement le lobe pariétal (Whitwell et al., 2015). Une 

diminution de l’intégrité de la substance blanche a aussi été montrée concernant les faisceaux de 

substance blanche frontaux ou fronto-temporaux comme le genou du corps calleux ou le faisceau 

unciné (Agosta et al., 2012; Lam et al., 2014). 

Les modifications comportementales sont souvent prédominantes dans cette forme de 

dégénérescence lobaire frontotemporale (Neary et al., 1998; Rascovsky et al., 2011). Elles se 

caractérisent très fréquemment par une désinhibition comportementale et/ou une apathie ou inertie. 

Des pertes d’empathie ou de sympathie, des comportements ritualisés, persévératifs, stéréotypés, 

significatifs d’une dépendance à l’environnement, ou des changements alimentaires sont également 

souvent rencontrés (Rascovsky et al., 2011 pour les critères diagnostiques). Ces symptômes peuvent 

se traduire par des changements des conduites interpersonnelles, qui sont aussi observés, en lien avec 

la désinhibition comportementale, et qui entrainent des comportements socialement inappropriés (J. 

D. Henry et al., 2016), un irrespect des normes et des règles sociales (Piguet et al., 2011; Snowden et 

al., 2001) et parfois même un comportement antisocial (Mendez et al., 2005; Rankin et al., 2005). De 

façon cohérente avec l’observation des comportements sociaux dans la vie quotidienne, la démence 

frontotemporale se caractérise par des troubles marqués de la cognition sociale. Ces troubles touchent 

aussi bien la capacité de juger de la préférence d’autrui déterminée par le suivi du regard, que 

l’utilisation des connaissances sociales, en passant par la TDE et l’empathie (Adenzato et al., 2010; Le 

Petit et al., 2019). Bien que moins frappants dans la vie quotidienne, les patients souffrants de 

démence frontotemporale présentent aussi des troubles des fonctions exécutives (Le Ber et al., 2006; 

Rascovsky et al., 2011). La mémoire épisodique, à l’inverse, est initialement plutôt préservée 

(Rascovsky et al., 2011). Il existe une relation entre la structure ou la fonction des régions cérébrales 
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et les symptômes cliniques de la démence frontotemporale (Borroni, Grassi, et al., 2007; Schroeter et 

al., 2008). Par conséquent, la nature des symptômes et leur impact sur la qualité de vie des patients et 

de leurs proches dépendent de la sévérité de la neuropathologie sous-jacente et des régions cérébrales 

touchées.  

2.2 La nature des déficits de théorie de l’Esprit dans la démence frontotemporale 
est discutée 

Des déficits de diverses habiletés de cognition sociale ont été démontrés chez les personnes souffrant 

de démence frontotemporale. Ces déficits touchent les processus de bas niveau comme le jugement 

de préférence (Snowden et al., 2003) ou l’attribution d’agentivité (Fong et al., 2017). Les processus de 

plus haut niveau comme la TDE, les jugements moraux ou les connaissances sociales sont aussi altérés 

(Adenzato et al., 2010; Baez, Kanske, et al., 2016), avec des difficultés d’autant plus importantes que 

les processus concernent les traitements émotionnels (Duclos et al., 2018). Dans le cadre de cette 

thèse, une revue faisant état des troubles de cognition sociale et leurs liens avec les fonctions 

exécutives, dans la démence frontotemporale mais aussi la maladie d’Alzheimer, a été publiée dans la 

Revue de neuropsychologie (Annexe 1; Le Petit et al., 2019).  

Concernant la TDE, les composantes cognitives et affectives sont toutes deux touchées, avec une 

prégnance pour les troubles de la composante affective (Cerami et al., 2014; Dodich et al., 2016; Le 

Petit et al., 2019; Poletti et al., 2012). Par ailleurs, lorsque les habiletés d’attribution d’états mentaux 

sont évaluées de façon plus implicite, sans contraindre les réponses, les patients font moins référence 

à des états mentaux d’autrui dans leur discours (Serrani, 2011). Les patients souffrant de démence 

frontotemporale ont aussi une tendance réduite à attribuer une intentionnalité dans les actions de 

formes animées (Van den Stock & Kumfor, 2019), ou de personnes réelles (Baez et al., 2014; Baez, 

Morales, et al., 2016; Le Petit et al., 2019). Ces altérations de détection d’intentionnalité ont été 

associées à l’atrophie du mPFC, du précuneus (Baez, Kanske, et al., 2016) des structures limbiques et 

de l’amygdale (Baez, Morales, et al., 2016). Ensemble ces études suggèrent que les patients souffrant 
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de démence frontotemporale pourraient avoir des difficultés à reconnaitre autrui comme une 

personne sensible possédant des états mentaux. 

Certaines études suggèrent une altération de la TDE d’origine sociale, compte tenu de l’absence de 

lien entre les déficits de TDE et les habiletés cognitives ; et de l’atteinte de la TDE de premier niveau 

(Strikwerda-Brown et al., 2019). Dans une tâche de jugement de préférence, les patients atteints de 

démence frontotemporale échouaient à répondre correctement et la majorité de leurs erreurs 

consistaient à indiquer leurs propres préférences (Snowden et al., 2003). De plus, alors que les patients 

échouaient à une tâche de fausses-croyances classique, ils présentaient des performances 

comparables à celles des sujets sains dans une version modifiée dans laquelle il n’est pas nécessaire 

d’inhiber sa propre perspective (Freedman et al., 2013). Dans une autre étude, les profils d’erreurs des 

patients à une tâche modifiée de fausses-croyances montraient une difficulté spécifique pour 

l’inhibition de sa propre perspective plutôt que pour l’inférence de croyance à autrui (Le Bouc et al., 

2012). Ces différents auteurs ont proposé que leurs troubles de TDE soient liés à un déficit de 

l’inhibition de sa propre perspective, qui empêche de prendre la perspective d’autrui (Le Petit et al. 

2019; pour revue). Ces difficultés de TDE pourraient être expliquées par un désintérêt émotionnel pour 

autrui comme démontré par les troubles spécifiques d’empathie affective (souci empathique) chez ces 

patients (Baez et al., 2014; Dermody et al., 2016; Lough et al., 2006; Rankin et al., 2006). Cela a été 

soutenu par le lien entre la moindre propension à avoir du souci empathique envers autrui et les 

performances de TDE de patients souffrant de démence frontotemporale (Synn et al., 2017). Cette 

perte d’intérêt pour autrui pourrait être à l’origine des déficits d’inhibition de sa propre perspective, 

observés chez ces patients qui, centrés sur eux-mêmes, mettraient moins en jeu les mécanismes de 

TDE.   

Cependant, certains auteurs ont montré que les performances de TDE étaient au moins en partie 

corrélées avec les fonctions exécutives (Le Petit et al., 2019; pour revue; Ramanan et al., 2017; Torralva 

et al., 2007). Le déficit de prise de perspective observé chez ces patients a été associé aux 

performances d’inhibition évaluée par la tâche du Stroop, suggérant un lien avec les fonctions 
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exécutives (Le Bouc et al., 2012). De plus, l’activité du gyrus frontal droit a été reliée à cette 

composante d’inhibition de sa propre perspective (Le Bouc et al., 2012), de façon cohérente avec les 

études déjà existantes sur cette région, suggérant une nature plus générale des difficultés de TDE en 

lien avec les capacités d’inhibition.  

Il a aussi été proposé que les difficultés des patients souffrant de démence frontotemporale aux tâches 

de TDE puissent être liées à des troubles de prise en compte des contextes sociaux dus à des difficultés 

pour associer et intégrer les informations transmises par des scènes sociales (Ibanez & Manes, 2012). 

Les auteurs proposent que ces troubles seraient liés à une dysfonction du réseau fronto-insulaire-

temporal sous tendant la prise en compte du contexte social dans les processus de TDE (Figure 11; 

Ibanez and Manes 2012). Cette proposition a été soutenue par l’évaluation des habiletés de TDE de 

patients souffrant de démence frontotemporale grâce aux histoires étranges d’Happé, montrant que 

ceux-ci utilisent peu d’indices contextuels et apportent des justifications de leurs réponses peu 

appropriées au contexte (Serrani, 2011). De plus, ces patients montrent des difficultés à imaginer des 

scènes détaillées à travers la perspective de quelqu’un, appelé construction de scène. Ils fournissent 

moins de détails contextuels que des volontaires sains et ont des difficultés plus marquées pour 

l’imagination de scènes sociales que non sociales (Wilson et al., 2020). 

L’altération structurale et fonctionnelle prépondérante du mPFC a été présentée comme candidate 

pour expliquer les déficits de TDE chez ces patients (Strikwerda-Brown et al., 2019). Les études de 

neuroimagerie vont dans ce sens, montrant de façon cohérente des liens entre l’atrophie du vmPFC et 

les performances à diverses tâches de TDE (Bertoux et al., 2012; Couto et al., 2013; Gregory et al., 

2002; Serrani, 2011; Synn et al., 2017). De plus, le rôle du mPFC dans les déficits de TDE chez ces 

patients a été démontré de façon causale. Il a été montré que la stimulation active de cette région par 

stimulation transcrânienne améliore les performances de compréhension d’intentions (Cotelli et al., 

2018). Des rôles de l’insula (Bertoux et al., 2012; Cerami et al., 2014; Couto et al., 2013; Synn et al., 

2017) et de l’amygdale (Cerami et al., 2014) ont aussi été suggérés dans les troubles de TDE. Ces 

régions appartiennent au réseau de la saillance, connu pour son implication dans la sélection et 
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l’intégration de stimuli pertinents provenant de l’environnement interne ou externe (Seeley et al., 

2007). Il a été suggéré que le dysfonctionnement de ce réseau sous-tende les difficultés de TDE dans 

la démence frontotemporale (Synn et al., 2017). 

2.3 La mutation du gène C9ORF72, responsable de la forme familiale de la démence 
frontotemporale 

Une forme familiale de démence frontotemporale associée à la mutation du gène C9ORF72 est 

responsable du développement d’une pathologie caractérisée par des troubles marqués de cognition 

sociale (Poos et al., 2022; Russell et al., 2020). Ces formes familiales de démence frontotemporale, 

associées à des mutations génétiques à transmission autosomique dominante, représentent 20 à 30% 

des cas de formes familiales de dégénérescences lobaires frontotemporales (Le Ber, 2013). Ces 

dernières années, une recherche active a été menée sur les différents gènes dont la mutation est 

responsable de formes familiales de démences frontotemporales. Les mutations les plus fréquentes 

touchent les gènes GRN (progranuline) (Baker et al., 2006) et MAPT (microtubule associated protein 

tau) (Hutton et al., 1998) sur le chromosome 17, ainsi que le gène C90RF72 sur le chromosome 9 

(DeJesus-Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011). La mutation du gène C9ORF72, découverte en 

2011, est responsable de l’expansion d’une séquence nucléotidique GGGCCC dans une région qui 

contrôle l’expression du gène C9ORF72 (DeJesus-Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011). Cette 

mutation est la cause génétique la plus répandue de démence frontotemporale avec jusqu’à 65% de 

ces formes familiales (Le Ber, 2013). 

La présentation clinique de la démence frontotemporale causée par la mutation du gène C9ORF72 

peut s’apparenter à des troubles psychiatriques inauguraux. Les psychoses et l’anxiété avec délires et 

hallucinations sont communes (Benussi et al., 2021). Parmi les symptômes fréquemment rencontrés, 

peu spécifiques du type de mutation, on retrouve également l’apathie, la désinhibition 

comportementale, et des comportements répétitifs (Mahoney et al., 2012; Snowden et al., 2015). Les 

troubles de la cognition sociale sont caractéristiques de la mutation C9ORF72 mais on retrouve 

également des atteintes des fonctions exécutives et de la mémoire épisodique (Mahoney et al., 2012). 
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Les patients porteurs de la mutation C9ORF72 présentent une atrophie symétrique et diffuse du lobe 

frontal, mais également dans une moindre mesure par rapport aux autres mutations, du lobe temporal 

(Yokoyama & Rosen, 2012). Les régions spécifiquement touchées chez les patients porteurs de la 

mutation C9ORF72 sont l’insula, le thalamus et le cervelet (Yokoyama & Rosen, 2012). 

2.4 Des modifications cognitives subtiles dans la phase présymptomatique de la 
démence frontotemporale  

Dès le début des années 2010, avec la découverte de ces différentes mutations génétiques à l’origine 

de démences frontotemporales, plusieurs équipes ont mis en place des explorations cognitives et 

cérébrales afin de mettre en évidence des marqueurs précoces de la pathologie. Plus précisément, ces 

études étaient menées chez des personnes porteuses de mutations mais n’ayant pas encore développé 

de symptômes, considérées en phase présymptomatique de la maladie. Ces travaux avaient pour but 

de définir de potentiels marqueurs des modifications précoces afin d’aider au développement de 

traitements agissant en amont de la pathologie. Aussi cela permettait de prédire l’évolution des 

symptômes cliniques, neuroanatomiques et fonctionnels des patients ayant une forme familiale ou 

sporadique à partir des patterns présymptomatiques. 

Les modifications cognitives des personnes en phase présymptomatique de la démence 

frontotemporale sont encore peu décrites. Des changements très subtils pourraient apparaître 5 ans 

avant le début estimé des symptômes (Rohrer et al., 2015). Les études existantes ont souligné des 

performances amoindries pour les fluences littérales (Papma et al., 2017). Il en était de même pour 

l’inhibition cognitive, évaluée par le test du Stroop (Montembeault et al., 2020; Papma et al., 2017) qui 

commencerait à décliner avant 40 ans avec une aggravation plus marquée après 40 ans 

(Montembeault et al., 2020). Des scores affaiblis aux épreuves évaluant les praxies ont aussi été 

observés chez des personnes de moins de 40 ans (Bertrand et al., 2018). De plus, des modifications 

allant dans le sens d’une diminution des performances aux tâches évaluant la mémoire épisodique 

(Jiskoot et al., 2016; Poos et al., 2021) et le langage (Jiskoot et al., 2016) ont été rapportées. De façon 

plus subtile, certaines études ne montrant pas de différences significatives des performances 
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cognitives entre les groupes de personnes porteuses ou non de mutations, ont néanmoins souligné 

une corrélation entre l’âge et les scores à ces tâches dans le groupe porteur de la mutation qui n’est 

pas présente dans le groupe contrôle. C’est le cas pour une tâche d’inhibition (Dopper et al., 2014) et 

les auteurs ont suggéré que cela refléterait le début des symptômes cliniques. Certaines études n’ont 

pas montré de changements dans diverses composantes cognitives (Benussi et al., 2021; Bertrand et 

al., 2018; Borroni et al., 2008; Lee et al., 2016; Tsvetanov et al., 2021). Les patterns de modifications 

cognitives diffèrent entre les 3 types de mutations (Poos et al., 2021, 2022), ce qui peut contribuer aux 

résultats contradictoires et partiels. Ainsi, une étude distinguant les 3 types de mutations couramment 

rencontrées a souligné une contribution importante des modifications des fonctions exécutives, de la 

cognition sociale et de la mémoire chez les porteurs de la mutation C9ORF72 en phase 

présymptomatique, tandis que les porteurs de la mutation GRN se caractérisaient par des 

modifications des fonctions exécutives et les MAPT par des modifications des mémoires épisodique et 

sémantique (Poos et al., 2021, 2022). 

Etant donné les troubles prédominants de la cognition sociale chez les patients souffrant de démence 

frontotemporale en phase symptomatique, l’identification de modifications précoces dans la phase 

présymptomatique représente un enjeu important. La cognition sociale reste cependant un domaine 

relativement inexploré chez les individus en phase présymptomatique. Bien qu’aucun consensus 

n’existe à ce sujet, les quelques études existantes mettent en avant des modifications subtiles qui 

apparaîtraient peu de temps avant le début des symptômes (Jiskoot et al., 2016; Rohrer et al., 2015; 

Russell et al., 2020). Une étude sur l’empathie n’a pas montré de modifications de ses composantes 

cognitives ou affectives dans un groupe de sujets en phase présymptomatique de la démence 

frontotemporale (Foster et al., 2022). Les habiletés de reconnaissance des émotions ont été 

caractérisées chez les individus porteurs d’une mutation du gène C9ORF72. Des déficits de traitement 

des émotions ont été observés à partir de 5 ans avant le début estimé des symptômes et ces déficits 

étaient plus marqués pour les émotions négatives comme la peur et la tristesse (Russell et al., 2020). 

Une autre étude a aussi montré des difficultés de reconnaissances de la colère chez les C9ORF72 
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lorsque celle-ci était présentée à une intensité faible (Jiskoot et al., 2021), suggérant des difficultés qui 

apparaissent seulement quand les stimuli sont ambigus. A notre connaissance, seulement une étude 

a évalué les substrats cérébraux associés aux modifications de cognition sociale chez des individus 

C9ORF72 en phase présymptomatique de la démence frontotemporale. Cette étude s’est intéressée 

aux régions cérébrales impliquées dans la reconnaissance d’émotions faciales et la TDE, en mélangeant 

les porteurs de la mutation C90RF72 en phase présymptomatique et en phase symptomatique (Russell 

et al., 2020). Des régions temporales insulaires et frontales, ainsi que le thalamus et le cervelet, 

connues comme étant significativement altérées dans la démence frontotemporale, ont été mises en 

évidence. Par ailleurs, des auteurs se sont attachés à évaluer à travers un hétéro-questionnaire la 

sensibilité socio-émotionnelle, qui consiste à être capable de décoder des indices sociaux transmis par 

autrui et sélectionner en retour un comportement approprié, durant des interactions de la vie 

quotidienne (Franklin et al., 2021). Ce travail a suggéré que la sensibilité socio-émotionnelle était 

diminuée chez des sujets C9ORF72 en phase présymptomatique qui sont déjà proches du début des 

symptômes (Franklin et al., 2021).  

Seulement quelques études à notre connaissance ont évalué les habiletés de TDE. Trois d’entre elles 

n’ont pas montré de différence significative des performances de TDE entre le groupe C90RF72 et le 

groupe contrôle (Bertrand et al., 2018; Papma et al., 2017; Russell et al., 2020). Dans une quatrième 

étude, les performances aux tâches de TDE corrélaient avec l’âge dans le groupe de personnes en 

phase présymptomatique, mais pas dans le groupe contrôle (Dopper et al., 2014). L’absence de 

consensus pourrait provenir des différences existantes entre les types de mutations. En effet, bien que 

les troubles de cognition sociale soient plus marqués chez les individus ayant le gène C9ORF72 muté, 

par rapport aux autres mutations (Russell et al., 2020), ces habiletés ont été très peu étudiées dans 

cette mutation. Les quelques études existantes chez des sujets présymptomatiques ayant une 

mutation GRN ou MAPT ont suggéré un début de déclin de la cognition sociale environ 5 ans avant le 

début estimé des symptômes (Jiskoot et al., 2016). Un déclin longitudinal de la reconnaissance faciale 

d’émotions et de la TDE a été observé dans deux études (Jiskoot et al., 2016, 2018). Cependant les 
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différences observées avec les sujets contrôles semblaient conduits principalement par les personnes 

porteuses d’une mutation génétique proches de la phase symptomatique au début de l’évaluation 

longitudinale (Jiskoot et al., 2018). Les auteurs ont donc suggéré que les habiletés sociales restaient 

stables dans la phase présymptomatique avec un déclin rapide lorsque le début des symptômes est 

proche dans le temps (Jiskoot et al., 2018). Les recherches actuelles semblent pointer vers des 

modifications très subtiles des habiletés de cognition sociale. 

2.5 Des modifications cérébrales précoces sont observées chez les porteurs de la 
mutation C9ORF72 en phase présymptomatique 

2.5.1 Atrophie de la substance grise 

Contrairement aux modifications cognitives subtiles, des modifications cérébrales diffuses et plus 

marquées ont bien été caractérisées chez des personnes porteuses de mutations génétiques au cours 

de la phase présymptomatique de la démence frontotemporale (Figure 16). Même si certains travaux 

n’ont pas rapporté de perte de volume chez ces personnes par rapport à celles sans mutation (Borroni 

et al., 2008; Dopper et al., 2014), plusieurs études ont mis en évidence des phénomènes atrophiques. 

Les régions cérébrales spécifiquement touchées semblent différer en fonction du type de mutation 

(Rohrer et al., 2015). Chez les personnes porteuses de la mutation du gène C9ORF72, des atrophies 

diffuses ont été retrouvées de nombreuses années avant le début des symptômes cliniques (Rohrer et 

al., 2015). Ces atrophies ont été observées chez des personnes de moins de 40 ans (Bertrand et al., 

2018), plus de 20 ans avant la date estimée de début de la phase symptomatique, avec une évolution 

très lente (Rohrer et al., 2015) mais une accentuation marquée à l’arrivée des premiers symptômes 

(Tsvetanov et al., 2021). Des études longitudinales d’une durée de 6 mois et 2 ans n’ont pas montré 

de modifications significatives du volume cérébral durant la phase présymptomatique confirmant ce 

profil d’évolution de l’atrophie (Floeter et al., 2016; Panman et al., 2019). 
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FIGURE 16 : EVOLUTION DU VOLUME DE SUBSTANCE GRISE CHEZ LES PORTEURS DE MUTATIONS EN FONCTION DE 

LA DISTANCE ESTIMEE PAR RAPPORT AU DEBUT DES SYMPTOMES (D'APRES ROHRER ET AL. 2015) 

 

La phase présymptomatique des personnes porteuses de la mutation du gène C9ORF72 se caractérise 

spécifiquement par une atrophie du thalamus, du cervelet et de l’insula (Figure 17; Bertrand et al. 

2018; Lee et al. 2016; Mahoney et al. 2012; Papma et al. 2017; Rohrer et al. 2015; Wen et al. 2019; 

Whitwell et al. 2012). Ce pattern d’atrophie sous-corticale et la présence d’une atrophie symétrique 

entre les deux hémisphères les distinguent des personnes porteuses d’autres types de mutation tels 

que les mutations MAPT et GRN (Rohrer et al., 2015). Des pertes de volume de substance grise, peu 

spécifiques de la mutation C9ORF72, sont également observées dans les régions temporales et 

frontales (Rohrer et al., 2010; Walhout et al., 2015; Whitwell et al., 2012). Ce phénomène inclut le 

mPFC, le cortex orbitofrontal et le dlPFC dans le lobe frontal, et dans une moindre mesure des régions 

temporales (Mahoney et al., 2012; Whitwell et al., 2012). Cette diminution de volume, bien que moins 

marquée durant la phase présymptomatique, reflète l’atrophie observée chez les patients C9ORF72 
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en phase symptomatique, chez qui on observe une altération des structures cérébelleuse et 

thalamique (Lee et al., 2016; Mahoney et al., 2012; Whitwell et al., 2012). Une étude a tenté de 

caractériser l’évolution au cours du temps des phénomènes atrophiques dans la population C9ORF72 

(Rohrer et al., 2015). Les régions sous corticales telles que l’insula et le thalamus semblent touchées 

en premier lieu, à partir de 25 ans avant le début des symptômes, suivies des lobes frontaux et 

temporaux 20 ans avant les symptômes et enfin le cervelet à 10 ans de la phase symptomatique 

(Rohrer et al., 2015). Le volume de ces structures semble corrélé avec les habiletés cognitives de ces 

personnes en phase présymptomatique (Tsvetanov et al., 2021). 

 

 

FIGURE 17 : PROFIL D’ATROPHIE DES INDIVIDUS PORTEURS DE LA MUTATION DU GENE C9ORF72 (D'APRES 

BERTRAND ET AL. 2018) 

 

2.5.2 Perte d’intégrité de la substance blanche 

Des diminutions de l’intégrité des fibres de substance blanche ont aussi été observées durant la phase 

présymptomatique de la démence frontotemporale chez les porteurs de la mutation C9ORF72. La 

diminution de l’intégrité de la substance blanche se caractérise par une diminution de l’anisotropie 

fractionnelle et une augmentation de la diffusivité radiale et axiale qui suggèrent une perte 
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d’organisation des axones neuronaux ainsi que de la gaine de myéline les entourant. Cette altération 

de la substance blanche est très diffuse et certaines modifications sont visibles chez des personnes 

avant l’âge de 40 ans (Bertrand et al., 2018; Papma et al., 2017). Ces modifications semblent suivre 

une évolution lente comme le suggère l’absence de différences significatives de l’intégrité de la 

substance blanche rapportée au terme d’un suivi de 2 ans d’un groupe de personnes en phase 

présymptomatique (Panman et al., 2019). Les altérations de substance blanche observées dans la 

phase présymptomatique de la démence frontotemporale suivent la topographie de l’atrophie 

corticale observée en phase symptomatique de la maladie (Agosta et al., 2012; Borroni, Brambati, et 

al., 2007; Dopper et al., 2014). Une dégénérescence du faisceau corticospinal, et de la radiation 

thalamique antérieure a été observée de façon précoce et consistante dans le groupe C9ORF72. Ces 

modifications seraient suivies d’altérations des faisceaux de substance blanches connectés au lobes 

frontal ou temporal tels que le faisceau unciné, les faisceaux longitudinal inférieur, fronto-occipital 

inférieur, supérieur longitudinal et le forceps mineur (Bertrand et al., 2018; Dopper et al., 2014; Lee et 

al., 2016; Panman et al., 2019; Papma et al., 2017; Wen et al., 2019). 

2.5.3 Modifications fonctionnelles 

Des modifications fonctionnelles, bien que moins largement investiguées, ont également été 

observées au sein de différents réseaux cérébraux. Ces modifications ont été observées chez des 

personnes de moins de 40 ans (Lee et al., 2016). Le réseau de la saillance, dont les principaux nœuds 

sont l’insula et le cortex cingulaire antérieur, semble particulièrement touché. Une diminution de 

connectivité fonctionnelle a été observée dans ce réseau ainsi que dans le réseau centré autour du 

thalamus (appelé « medial pulvinar thalamus seed ») et dans le réseau du mode par défaut (Dopper et 

al., 2014; Lee et al., 2016; Tsvetanov et al., 2021). Cette diminution de connectivité intra-réseau est 

associée à une connectivité fonctionnelle inter-réseau augmentée. Cette augmentation de 

connectivité entre réseaux concerne le réseau de la saillance, le réseau du mode par défaut et le réseau 

fronto-pariétal (Tsvetanov et al., 2021). Ensemble, ces résultats suggèrent une diminution de la 
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ségrégation fonctionnelle de ces 3 réseaux. Des résultats contradictoires ont aussi été observés, 

montrant une connectivité fonctionnelle augmentée entre des régions du réseau du mode par défaut 

(Premi et al., 2014). En se fondant sur ces observations, des auteurs ont proposé qu’un mécanisme de 

compensation fonctionnelle serait mis en jeu. Ce mécanisme permettrait de compenser les altérations 

structurales des régions cérébrales, chez les personnes en phase présymptomatique, ce qui 

permettrait le maintien des fonctions cognitives jusqu’à peu de temps avant le début des symptômes 

(Lee et al., 2016; Rittman et al., 2019). Cette hypothèse a été renforcée par des travaux montrant que 

les modifications de connectivité fonctionnelle (c’est-à-dire la perte de ségrégation) étaient corrélées 

avec les habiletés cognitives et que la force de ce lien augmentait à l’approche du début estimé des 

symptômes (Tsvetanov et al., 2021). Par ailleurs, une autre étude a montré que, malgré l’atrophie 

cérébrale et la diminution de connexions fonctionnelles présentes en phase présymptomatique, 

l’organisation topologique du réseau fonctionnel était maintenue avant le début des symptômes 

(Rittman et al., 2019).  
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Le mPFC est une région cérébrale nécessaire pour le bon fonctionnement mental des êtres humains et 

dont l’implication dans la TDE n’est plus discutée. La TDE nécessite la mise en place d’un ensemble de 

mécanismes qui permettent d’attribuer correctement des états mentaux à autrui, de la perception 

d’indices de l’environnement à l’utilisation de connaissances sur les concepts sociaux. Cette habileté 

implique un ensemble de régions cérébrales organisées en réseaux, qui sont aujourd’hui bien 

caractérisées. Le mPFC est au cœur du réseau de la mentalisation. Ce réseau implique un ensemble de 

régions qui semblent sous-tendre les inférences d’états mentaux fondées sur le raisonnement utilisant 

des concepts sociaux. Il a également été suggéré que le réseau des neurones miroirs, composé 

notamment de régions sensorimotrices, serait impliqué dans la simulation d’états mentaux d’autrui en 

lien avec le fonctionnement de son propre esprit. Les mécanismes sous-jacents auxquels contribuent 

ces réseaux cérébraux associés à la TDE, avec au cœur le mPFC, ainsi que les interactions fonctionnelles 

entre ces régions sont encore en partie méconnus.  

Les situations sociales de la vie quotidienne sont englobées dans un contexte social. La signification 

d’un comportement émerge grâce au contexte social l’entourant et un contexte peut être compris à 

travers l’observation de comportements sociaux. Le contexte social est donc intrinsèque à l’attribution 

d’états mentaux. La présence d’un contexte social entraine une implication des participants dans la 

tâche, dont certaines études ont souligné l’importance. Ces recherches ont montré une implication 

différente des réseaux associés à la TDE selon l’engagement des individus dans les interactions 

sociales. Ainsi, la gestion de ses propres ressentis émotionnels et l’inhibition de sa propre perspective 

cognitive lors de l’attribution d’états mentaux à autrui sont deux mécanismes qui doivent être traités, 

et ce de façon d’autant plus importante que le participant se sent impliqué dans les situations sociales. 

Par ailleurs, la TDE dans des situations sociales repose sur l’inférence d’états mentaux qui ne sont pas 

visibles, à partir d’éléments de l’environnement social, par un individu possédant ses propres 

connaissances et motivations. Les informations nécessaires pour attribuer des états mentaux de façon 

certaines ne sont pas toujours disponibles dans l’environnement. L’incertitude est donc omniprésente 

dans les situations sociales de la vie quotidienne. Ce facteur peut influencer le contenu des inférences 
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réalisées sur les états mentaux d’autrui. L’incertitude associée à l’inférence d’un état mental est donc 

une variable pertinente qui doit être encodée afin d’avoir un comportement approprié à la situation 

sociale. Le mPFC ainsi que le réseau cérébral entourant cette région et leurs interactions fonctionnelles 

pourraient être des éléments clés dans la gestion de ces mécanismes. Néanmoins, très peu d’études 

s’intéressent au fonctionnement cérébral lors de l’évaluation de la TDE ancrée dans des situations 

sociales de la vie quotidienne accompagnées d’un contexte. 

Ainsi, l’objectif général de ce travail de thèse était de mieux comprendre les liens entre les mécanismes 

cognitifs sous-tendant l’attribution d’états mentaux à autrui dans des situations sociales de la vie 

quotidienne, et le fonctionnement des réseaux et des régions cérébrales associés à la TDE, avec en son 

centre le mPFC. Bien que l’implication du mPFC soit reconnue, ses connectivités fonctionnelles au sein 

du réseau de la mentalisation mais aussi avec des régions faisant partie d’autres systèmes ; et les 

mécanismes spécifiquement sous-tendus par ces connectivités restent à clarifier. 

Le premier objectif de cette thèse était d’étudier les interactions fonctionnelles du réseau cérébral de 

la TDE centré autour du mPFC chez des sujets sains, et de préciser les mécanismes sous-jacents. Dans 

notre travail, la connectivité fonctionnelle au repos du mPFC ventral et dorsal a été caractérisée, et 

mise en en lien avec les habiletés de TDE évaluées par une tâche reflétant des interactions de la vie 

quotidienne entre des personnages sous forme de vidéos. Nous nous attendions à mettre en évidence 

l’implication de la connectivité des parties dorsales et ventrales du mPFC avec les régions du réseau 

de la mentalisation comme la TPJ, les pôles temporaux ou le précuneus. De plus, en lien avec le format 

de la tâche entrainant une plus forte implication des participants dans la tâche de TDE, nous avons 

prédit que des connectivités du mPFC avec un réseau plus large que celui traditionnellement décrit 

seraient mises en évidence. 

Le mPFC a été impliqué dans l’encodage de l’incertitude dans divers domaines cognitifs comme la prise 

de décision, la navigation spatiale ou les émotions. Cependant, les substrats cérébraux impliqués dans 

l’encodage de l’incertitude inhérente aux prédictions d’états mentaux n’ont, à notre connaissance, pas 
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encore été étudiés. Le but de la deuxième étude était de déterminer comment l’incertitude est 

encodée dans les régions du réseau de la mentalisation. Pour cela, des participants répartis en 3 

groupes d’âge ont réalisé l’épreuve de Pierre et Marie évaluant la TDE, en IRM fonctionnelle 

d’activation, représentant sous forme de vidéos des interactions sociales entre deux personnages. 

Dans le cadre de ce travail, nous avons fait l’hypothèse que le mPFC, ayant un rôle critique dans le 

calcul de l’incertitude dans un ensemble de fonctions cognitives, serait également impliqué dans 

l’encodage de l’incertitude sociale. De plus, l’origine des modifications des habiletés de TDE observées 

au cours du vieillissement reste floue, ainsi que les régions cérébrales associées à ces modifications. 

Plutôt qu’une atteinte des habiletés de TDE, la littérature a suggéré des modifications de son 

utilisation. Un objectif secondaire de cette étude était donc de caractériser les modifications de 

l’encodage de l’incertitude associées au vieillissement. Nous proposons qu’une gestion différente de 

la notion d’incertitude chez les sujets âgés par rapport aux sujets jeunes puisse expliquer au moins en 

partie les modifications de performances aux tâches de TDE et des régions cérébrales associées, en 

lien avec l’activité du mPFC.  

La mutation du gène C9ORF72 entraine une forme de démence frontotemporale caractérisée par des 

altérations marquées de la cognition sociale. Des études chez les personnes porteuses de la mutation 

n’ayant pas encore développé la maladie, c’est-à-dire dans la phase présymptomatique, n’ont pas 

montré d’atteinte cognitive frappante. Cependant, aucune étude à notre connaissance ne s’est 

intéressée aux modifications cognitives et cérébrales en lien avec les habiletés de TDE durant la phase 

présymptomatique de la maladie. La dernière étude de cette thèse avait pour but de caractériser les 

modifications des habiletés de TDE ainsi que les modifications cérébrales associées, dans la phase 

présymptomatique de la démence frontotemporale. Cette étude visait à contribuer à une modélisation 

neurofonctionnelle de la TDE grâce à l’étude de son fonctionnement modifié et des régions cérébrales 

impliquées dans ces modifications. Ce travail permettait aussi de mieux caractériser les modifications 

cognitives et cérébrales, présentes précocement dans la démence frontotemporale et qui pourraient 

constituer des cibles thérapeutiques. Les modifications des habiletés de TDE et du réseau cérébral 
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associé à cette habileté ont été explorées chez des personnes en phase présymptomatique de la 

démence frontotemporale, qui ont réalisé une version raccourcie de la tâche de Pierre et Marie en 

IRMf d’activation. Cette épreuve mettant en jeu des situations sociales non prototypiques, nous nous 

attendions à observer des modifications, bien que subtiles, des habiletés de TDE affective chez les 

personnes en phase présymptomatique. En lien avec l’observation de modifications cérébrales 

structurales et fonctionnelles dans cette population d’étude, nous avons fait l’hypothèse que les 

régions cérébrales de la TDE seraient activées de façon différentielle entre les personnes porteuses de 

la mutation et les sujets contrôles, et plus spécifiquement le mPFC et l’amygdale dont on sait qu’ils 

sont détériorés chez les patients souffrant de démence frontotemporale. 

Dans ce travail de thèse, nous proposons donc d’explorer les mécanismes cognitifs et les réseaux 

cérébraux mis en jeu lors de l’attribution d’états mentaux dans des situations sociales de la vie 

quotidienne. Cela est réalisé grâce aux techniques d’IRMf au repos et d’activation qui permettent, de 

façon complémentaire, de mettre en évidence les interactions fonctionnelles entre des régions 

appartenant à des réseaux, mais aussi l’activité des régions cérébrales provoquée par la réalisation 

d’une tâche de TDE. Ces techniques étaient couplées à des épreuves reflétant des interactions sociales 

de la vie réelle, qui impliquent les participants dans les interactions et nécessitent la réalisation de 

prédictions plus ou moins certaines sur les états mentaux d’autrui. Cela a permis d’étudier les 

mécanismes associés à la TDE en allant au-delà de la question de la nature de l’état mental, et par 

conséquent de mettre en évidence des réseaux cérébraux plus étendus que ceux classiquement 

associés à la TDE. Par ailleurs, les études au sein de populations d’individus subissant des modifications 

conjointes des structures frontales et des habiletés de TDE, sans altérations fondamentales, 

constituent une source importante d’informations. Cette approche, complémentaire aux études 

effectuées chez des patients montrant des lésions cérébrales associées à des troubles cognitifs 

frappants, permet d’étudier les modifications de l’organisation fonctionnelle de réseaux cérébraux en 

lien avec des modifications subtiles des habiletés de TDE chez des personnes ne montrant pas de 

lésions cérébrales.  
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Chapitre 4: Etudes réalisées  
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1 Etude 1: Functional connectivity of the medial prefrontal cortex 
related to mindreading abilities 

La TDE est une habileté essentielle pour les interactions sociales rencontrées au quotidien. Comme 

souligné dans la partie introductive, les régions cérébrales associées à la TDE ont été clairement 

identifiées (Schurz et al., 2014), le mPFC étant fréquemment considéré comme une région centrale (U. 

Frith & Frith, 2001). Cette région appartient au système de la mentalisation, un ensemble de régions 

cérébrales qui sous-tendent l'inférence d’un état mental en se basant sur des processus de 

raisonnement. Cependant, les mécanismes précisément sous-tendus par le mPFC sont encore sujets à 

débat, en raison de la large portion du cerveau qu'il représente et du nombre de processus cognitifs 

dans lesquels il semble impliqué. Des études tentant de démêler cela ont distingués les parties dorsale 

et ventrale du mPFC sur la base de leur implication dans la TDE (Amodio & Frith, 2006). Notamment, 

la TDE cognitive engagerait le dmPFC tandis que la TDE affective serait sous-tendue par le vmPFC (Abu-

Akel & Shamay-Tsoory, 2011). Un rôle du mPFC a également été suggéré dans la distinction entre ses 

propres états mentaux et ceux d’autrui (D’Argembeau et al., 2007; Mitchell et al., 2006; Northoff et 

al., 2006). De plus, le fonctionnement en réseau des régions impliquées dans la TDE, et notamment les 

connaissances concernant la connectivité du mPFC lors des processus de TDE restent encore floue. 

Quelques études ont souligné un rôle central du mPFC dans le réseau sous-tendant la TDE (Hill et al., 

2017; W. Li et al., 2014; Schurz et al., 2020). Ces études ont suggéré que des sous régions du mPFC 

pourraient contribuer différemment à son rôle clé dans la TDE, grâce à des couplages positifs mais 

aussi négatifs avec d’autres régions, comme la TPJ ou les pôles temporaux.  

Dans le cadre de la TDE, des auteurs ont récemment montré un vif intérêt pour les interactions sociales 

ancrées dans des contextes sociaux (Ibanez & Manes, 2012). Dans le passé, les études sur la TDE ont 

souvent utilisé des tâches dépourvues de stimuli dynamiques et de contexte social. L'utilisation de 

vidéos plus complexes présentant des situations de la vie quotidienne où les interactions des 

protagonistes sont placées dans un contexte social dynamique refléterait mieux les processus qui ont 

lieu dans la vie réelle. 
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En lien avec l’objectif général de cette thèse, dans ce premier travail, nous avons étudié les liens entre 

l’habileté d’attribution d’états mentaux en situations sociales et le réseau cérébral centré autour du 

mPFC. Le but de cette étude était de caractériser la connectivité fonctionnelle entre les régions 

impliquées dans la TDE, et de mettre en évidence les processus qu'elle sous-tend, en se concentrant 

sur les parties dorsale et ventrale du mPFC. Cela permettait 1) d'étudier les mécanismes de 

synchronisation entre diverse régions cérébrales et le mPFC en lien avec la TDE, et 2) de questionner 

la proposition théorique d'une distinction fonctionnelle ventro-dorsale au sein du mPFC ; en 

déterminant les connectivités associées à la TDE de chaque sous-partie du mPFC. Nous avons donc 

étudié les associations positives et négatives entre la connectivité fonctionnelle du dmPFC et du vmPFC 

au repos et les performances d'attribution d'états mentaux pendant le traitement d'interactions 

sociales dans un contexte social chez des volontaires sains. 

56 volontaires sains entre 20 et 75 ans (âge moyen = 42.4 ± 17.0 ans) ont réalisé la tâche Movie for the 

Assessment of Social Cognition (MASC, Dziobek et al. 2006). Cette tâche permet d’évaluer les habiletés 

d’attribution d’états mentaux cognitifs et affectifs. Elle consiste en une vidéo d’environ 15 minutes, 

mettant en scène des interactions sociales entre 4 personnages au cours d’un diner. A différentes 

reprises, la vidéo était stoppée et les participants devaient répondre à des questions concernant l’état 

mental d’un des personnages. Cette épreuve a permis d’évaluer les habiletés de TDE cognitive et 

affective de chaque participant. Les participants réalisaient également un examen d’imagerie par 

résonance magnétique fonctionnelle de repos, permettant d’analyser la connectivité fonctionnelle du 

mPFC avec d’autres régions cérébrales. Les relations entre les habiletés de TDE et la connectivité du 

mPFC ventral et dorsal ont été évaluées. 

Les résultats ont mis en évidence des liens entre les habiletés de TDE et la connectivité du mPFC avec 

des régions impliquées dans la régulation de la saillance de ses propres contenus mentaux. 

Conformément à la littérature, une distinction fonctionnelle a été démontrée. La partie dorsale du 

mPFC était connectée à l'IFG antérieur et au dlPFC, des régions sous-tendant l'inhibition de sa propre 

perspective (Hartwright et al., 2015; Qureshi et al., 2020; Van der Meer et al., 2011). A l’inverse, la 
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partie ventrale du mPFC était connectée au cortex subcalleux et à l'insula, des régions cérébrales 

impliquées dans des processus émotionnels (Corradi-Dell’Acqua et al., 2020; Hiser & Koenigs, 2018). 

Ces résultats soulignent le rôle du mPFC dans le maintien d'une position neutre en diminuant la 

saillance de ses propres états mentaux lorsqu’un individu fait face à une situation sociale et doit 

attribuer un état mental à un agent. Les résultats ont également mis en évidence deux réseaux anti-

corrélés, le réseau de la mentalisation incluant le mPFC, et le système des neurones miroirs, impliqué 

dans la simulation des états mentaux. Cela suggère un rôle du mPFC dans l'interaction anti-synchrone 

entre ces deux réseaux, pouvant sous-tendre un équilibre entre les processus de raisonnement et de 

simulation. 
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2 Etude 2: Neural mapping of uncertainty during inference of 
mental states in the young and aging social brain 

La TDE consiste à faire des prédictions sur les états mentaux d'autrui à partir de leurs comportements. 

Les modèles du cerveau bayésien suggèrent que de telles inférences sont réalisées en attribuant des 

probabilités aux hypothèses qui expliquent le mieux les informations perçues dans l’environnement 

(Doya et al., 2006; Shi & Burr, 2016). Par nature, ce modèle interne qui représente ces hypothèses est 

caractérisé par un degré d'incertitude sur l'événement inféré. Malgré l'omniprésence de cette 

incertitude lors des interactions avec notre environnement social (FeldmanHall & Shenhav, 2019), on 

sait très peu de choses sur la façon dont le cerveau représente l'incertitude lors de la TDE. 

Le rôle du mPFC dans l’encodage de l’incertitude a été démontré dans de nombreux contextes, tels 

que la prise de décision (Spreng & Turner, 2021; Trudel et al., 2021), la navigation spatiale (Yoshida & 

Ishii, 2006) ou la prédiction de la survenue d’une menace (Morriss et al., 2022). Il a été proposé que la 

formation de schémas dans le mPFC permettrait de simuler des événements affectifs, résultant en la 

prédiction de futurs états mentaux (Benoit et al., 2014). Néanmoins, le rôle du mPFC dans l’évaluation 

de l’incertitude liée à l’inférence d’états mentaux n’a pas encore été démontré.  

Toujours dans le but de mieux comprendre les mécanismes cognitifs et cérébraux impliqués dans la 

TDE en situation sociale, dans cette deuxième étude, nous avons cherché à déterminer comment 

l’incertitude liée aux inférences sociales était représentée dans le réseau de la mentalisation. Nous 

faisions l’hypothèse que le mPFC serait impliqué dans l’encodage de l’incertitude durant les 

interactions sociales, via la prédiction de potentiels états mentaux ou comportements futurs et de 

leurs probabilités associées.  

De plus, une diminution des performances de TDE a été observée chez les individus âgés par rapport à 

des individus plus jeunes (Duval, Piolino, Bejanin, Eustache, et al., 2011; Laillier et al., 2019; Moran, 

2013). Cependant, la nature de ces changements est encore débattue, notamment en ce qui concerne 

les régions cérébrales impliquées (Castelli et al., 2010; Kemp et al., 2012; Laillier et al., 2019). Un 
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deuxième but de cette étude était de rechercher les modifications liées à l’encodage de l’incertitude 

au cours du vieillissement. Nous faisons l’hypothèse que le vieillissement puisse affecter l’encodage 

de l'incertitude durant les inférences sociales. 

56 individus dont 20 jeunes (20-30 ans), 17 d'âge moyen (30-47 ans) et 19 sujets âgés (51-75 ans) ont 

participé à cette étude. Ils ont réalisé la tâche originale de Pierre et Marie en IRMf d’activation (voir 

section 3.2). Cette tâche évalue la TDE affective au moyen de vidéos représentant des situations 

sociales de la vie quotidienne entre deux protagonistes, provoquant une émotion chez l'un d'entre 

eux, qui est la cible des processus d'inférence. Dans deux études pré-expérimentales, 86 participants 

ont évalué l'intensité émotionnelle de chaque vidéo selon 5 émotions distinctes, et 56 participants ont 

évalué le moment précis où une telle inférence pouvait être faite. Les évaluations pré-expérimentales 

ont été utilisées pour calculer deux paramètres quantifiant l'intensité des émotions concurrentes 

(appelée incertitude) et l'intensité de l'émotion cible (appelée accuracy). En combinant ces paramètres 

avec la distribution temporelle des inférences d'état mentaux, nous avons construit un prédicteur de 

la dynamique de l'activité neuronale associée aux estimations d'incertitude et de l’accuracy, utilisé 

pour analyser l'activité cérébrale associée au contenu des vidéos. Des analyses en régions d'intérêt ont 

été effectuées, incluant les régions impliquées dans la TDE (vmPFC, dmPFC, TPJ, IFG et précuneus). Les 

effets principaux et interaction entre groupe et paramètre ont été évalués. Dans une seconde analyse, 

nous avons cherché à confirmer que l’encodage de l'incertitude observé dans certaines régions du 

réseau de la TDE était bien lié à l'estimation des probabilités d'émotions concurrentes. Nous avons 

réalisé une analyse de similarité représentationnelle (RSA, Kriegeskorte, Mur, and Bandettini 2008) 

pour déterminer le contenu représentationnel associé à la distribution spatiale de l'activité cérébrale 

dans chaque région d’intérêt. 

Nous montrons ici que l'incertitude associée à l'inférence sociale est spécifiquement représentée dans 

le mPFC ventral et dorsal chez les sujets jeunes, mais que l'influence de l'incertitude dans ces deux 

régions diminue avec l'âge. Nous avons ensuite confirmé que l’encodage neuronal de l'incertitude 

reposait sur les représentations des probabilités liées aux potentielles émotions concurrentes en lien 
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avec les inférences sociales. Cette étude a démontré que l'incertitude concernant les inférences 

sociales est spécifiquement représentée dans le mPFC, étendant au domaine social son rôle dans 

l’encodage de l’incertitude, déjà connue dans d’autres domaines. De plus, nous proposons un nouveau 

mécanisme rendant compte des modifications des habiletés sociales observées au cours du 

vieillissement. Durant le vieillissement, la diminution de l'encodage de l'incertitude dans le mPFC 

pourrait résulter en une diminution de la prise en compte des états mentaux concurrents dans les 

inférences sociales. 

Cet article sera très prochainement soumis à publication dans une revue scientifique à comité de 

lecture.  
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Abstract 

Uncertainty is a central property of an observer’s representation of other mental states. Yet, little is 

known about how social uncertainty is represented in the brain during mindreading, and how aging 

may affect such social inferences. Human brain activity was recorded using functional magnetic 

resonance imaging as young, middle-aged and older participants inferred affective mental states to 

protagonists interacting in videos of social situations. Uncertainty of social inferences was estimated a 

priori, based on the probability of competing emotions derived from a pre-experimental study of 

socially shared representations in an independent sample. Brain activity associated with uncertainty 

during inference of mental states was investigated in brain regions of the mindreading network, with 

a focus on the medial prefrontal cortex, which is involved in the integration of past experiences and 

knowledge to predict future outcomes and their probabilities. Here we show that uncertainty during 

social inference is specifically represented in the dorsal and ventral medial prefrontal cortex in young 

individuals, but that the influence of uncertainty within these regions decreased with age. Using 

representational similarity analysis, we further confirmed that the neural code of uncertainty is 

grounded into the representations of alternative emotional hypotheses about unfolding social events. 

These findings emphasize the general involvement of the mPFC in the computation of uncertainty, and 

highlight a new account of social aging. 

 

Keywords 

Theory of mind, social cognition, medial prefrontal cortex, functional magnetic resonance imaging, 
uncertainty, affective mental state, aging   
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Introduction 

Mindreading refers to the ability to attribute mental states, including thoughts, intentions and 

emotions, to oneself or others (Apperly, 2010; Premack & Woodruff, 1978).  An agent infers covert 

states in other agents using its previous experiences and pre-existing knowledge, and by decoding 

multiple cues from its social environment (Duclos et al., 2018). Bayesian models of the brain produce 

such inferences by assigning probabilities to hypotheses that best explain incoming information (Doya 

et al., 2006; Shi & Burr, 2016). The probabilistic nature of the internal model that represents these 

hypotheses expresses a degree of uncertainty about the inferred event. Despite the ubiquity of this 

statistical inference during interactions with our social environment (FeldmanHall & Shenhav, 2019), 

very little is known about how the brain represents uncertainty during mindreading. 

The involvement of the medial prefrontal cortex (mPFC) in the encoding of uncertainty has been 

pointed out in several cognitive domains. The mPFC has a critical role in reducing uncertainty during 

decision-making tasks to guide a choice (Spreng & Turner, 2021; Trudel et al., 2021). The mPFC is also 

engaged during the execution of uncertain and ambiguous decisions (Brand et al., 2006), such as in 

card games with varying probabilities of reward (Stern et al., 2010), or gambling tasks (Daw et al., 

2006). This region is also associated with the learning of stimulus occurrence probabilities, regardless 

of the value of the associated reward (d’Acremont et al., 2013). Moreover, the mPFC is linked to the 

uncertainty associated with spatial navigation (Yoshida & Ishii, 2006) or potential threat (Morriss et al., 

2022). When faced with a choice, related to its putative involvement in encoding uncertainty, 

numerous works pointed to a critical role of the mPFC in valuing different stimuli allowing to classify 

them on a common scale (Bartra et al., 2013; Kable & Glimcher, 2007; Lebreton et al., 2015). Across 

various domains and stimuli (e.g. faces, houses, artworks, food, or even money), the mPFC would thus 

encode subjective values attributed to various stimuli (Chib et al., 2009; Kable & Glimcher, 2009; 

Lebreton et al., 2015). The ventral part of mPFC would enable the integration of diverse information 

across memory, social cognition, default mode, and emotional systems during the assignment of 
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affective values to stimuli (Harris et al., 2011; Roy et al., 2012). This integration would be supported by 

the formation of elaborate neural networks that organize abstract information and concepts into 

schemas in the mPFC (Gilboa & Marlatte, 2017; Spalding et al., 2015). Schema in the mPFC not only 

influences the recall of past memories (Gagnepain et al., 2020), but also modulate the simulation of 

affective events, allowing the prediction and anticipation of potential future affective states (Benoit et 

al., 2014).  

Here, we tested the hypothesis that the uncertainty of mindreading inferences is represented in the 

mPFC during social interactions through the prediction of future outcomes and their corresponding 

probabilities. Although the regions associated with mindreading are well defined (Molenberghs et al., 

2016; Van Overwalle & Baetens, 2009), the representation of uncertainty inherent to social inferences 

during every day social situations within this network remains unknown. The first aim of this study was 

to investigate how uncertainty is encoded in brain regions associated with mindreading, and to identify 

whether the accuracy of these predictions is represented in the same regions that contribute to the 

simulation of probable outcomes. 

Past studies of social inference show that the recruitment of brain network associated with 

mindreading is modulated by the ambiguity of daily life scenarios (Jenkins & Mitchell, 2010) or the 

participants’ confidence on their own judgments (Behrens et al., 2008; De Martino et al., 2017; 

Diaconescu et al., 2017; Reiter et al., 2017; Zhang & Gläscher, 2020). These studies demonstrated that 

Bayesian models of the brain are compatible with mental state inference processes (Behrens et al., 

2008; De Martino et al., 2017; Yoshida et al., 2010). Yet, a formal demonstration that the uncertainty 

of social inference depends on the probabilistic nature of potential outcomes and not on other 

metacognitive processes, is still critically lacking.  

The brain network associated with mindreading processes has been consistently described, and 

includes the mPFC, precuneus, temporoparietal junction (TPJ) and inferior frontal gyrus (IFG) (Schurz 

et al., 2014). Alongside the mPFC, the functions of precuneus may be particularly well suited to further 
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contribute to the computation of uncertainty. During mindreading, the precuneus supports visuo-

spatial imagery, and the recall of past and future event in episodic memory (Cavanna & Trimble, 2006; 

Molenberghs et al., 2016; Van Overwalle & Baetens, 2009). The precuneus would further mediate the 

integration of past events to the current perception of environmental stimuli, allowing the 

interpretation of ambiguous and constantly changing social stimuli (Lyu et al., 2021). Within this 

mindreading network, the involvement of the TPJ is also central and has been linked to shifting of 

attention orientation toward one’s own and others’ perspectives (Corbetta et al., 2008; Frith & Frith, 

2006; Schurz et al., 2014; Uddin et al., 2006). Its contribution to the computation of uncertainty is less 

clear. Several studies proposed that the TPJ constructs an internal model of expected desire or belief 

in response to external stimuli, that would be updated through the comparison of the expected mental 

state with evidence observed in the external environment (Geng & Vossel, 2013; Koster-Hale & Saxe, 

2013; Patel et al., 2019). Finally, the IFG is involved in the inhibition of one’s own perspective, 

diminishing the impact of its own mental states during attribution of mental states of others 

(Hartwright et al., 2015; Samson et al., 2005; Van der Meer et al., 2011). 

Reflecting the natural variations and complexities of social interactions is a challenge. Affective mental 

states experienced during social interactions are characterized by the co-occurrence of several 

emotions (Grossmann et al., 2016; Quoidbach et al., 2014; Thornton & Tamir, 2017). The inference of 

multiple potential emotions modulates their uncertainty and accuracy and is performed based on 

multiple and complex social cues. To address this challenge, we designed an ecological task during 

which participants infer the putative affective mental states of two protagonists acting in videos 

depicting non-prototypical everyday life social situations (Caillaud et al., 2020; see Fig. 1). We recorded 

brain activity of the participants using fMRI while they performed mental states inferences throughout 

the course of these videos. These videos were divided into two sections. The first 10-11 “mental state 

inference” seconds of the videos provoked an affective mental state in one of the actors that has to 

be inferred by the participant. This section was followed by 4 seconds “mental state recognition” 

segment, showing the emotional facial expression of the target actor that could be either congruent 
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or incongruent with the previous section. During that period, the participant was asked to identify the 

emotion experienced by the target actor. As a behavioral measure, participants had to realize a 

congruency judgment by determining if the mental state expressed during the second segment 

corresponded, or not, with the preceding social situation. Four types of emotions were manipulated 

in this study, including surprise, anger, pride and embarrassment. The second segment of the video, 

combined with the behavioral task, ensured that the participants were actively engaging in 

mindreading during the preceding context that was the main focus of this study. Critically, we 

performed two separate experiments in 86 and 56 participants, to study the natural variation of 

possible emotional inference associated with each affective states (surprise, anger, pride, and 

embarrassment), and their temporal distribution during the “mental state inference” segment of the 

video, respectively (see Fig. 2 and Method). During the first experiment, participants had to 

characterize the mental state felt by the protagonist by estimating the intensity associated with each 

possible emotion. Using the behavioral performances of this large sample, we could then identify for 

each scene the probability of the target (i.e., accuracy) and competing affective states (i.e., 

uncertainty). Consistent with Bayesian models of the brain (FeldmanHall & Shenhav, 2019), accuracy 

was determined as the probability that the protagonist feels the target emotion in a given situation 

(ACC = intensity of the target emotion / 10). Uncertainty, which represents the precision of emotional 

inference, depended on the probability related to competing emotions (UNC = mean intensity of the 

3 competing emotions / 10). Combining these estimates with the temporal distribution of mental state 

inferences obtained from second experiment, we could then construct a predictor of the dynamics of 

neural activity associated with uncertainty and accuracy estimates, that parametrically modulated the 

canonical Hemodynamic Response Function (HRF) used to analyze the fMRI activity associated with 

the dynamic content of “mental state inference” videos. 
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Fig. 1 Pierre and Marie fMRI task. a) Experimental design, b) protagonists and c) places  
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Fig. 2 Methodology of analysis. a) measures extracted from the pre-experimental studies, b) univariate 

encoding of uncertainty and accuracy and c) representational similarity analysis. Acc: Accuracy, HRF: 

Hemodynamic Response Function, RDM: representational dissimilarity matrix, ROI: region of interest, 

Unc: Uncertainty. 

Brain activity during the inference of mental states was recorded in 20 young (mean age = 24 ± 2.7), 

20 middle-aged (mean age = 40 ± 5.9) and 20 older (mean age = 63.3 ± 6.7) healthy adults. Previous 

studies showed a decrease in performances of mindreading tasks in older individuals compared with 

younger participants (Duval et al., 2011; Laillier et al., 2019; Moran, 2013). However, the nature of 

these changes is still debated, especially with respect to the functions of the mPFC (Kemp et al., 2012; 

Laillier et al., 2019; Moran et al., 2012) or IFG (Cabinio et al., 2015; Castelli et al., 2010). Modifications 

of executive functions with aging could also explain the alterations of mindreading performances in 

aging (Fein et al., 2007; Zamarian et al., 2008). Here, we suggest a new account of the aging social brain 

and propose that aging may affect the computation of uncertainty during social inference. 
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To examine the neural mechanisms associated with the uncertainty and accuracy of emotional 

inferences in young and older individuals, we first analyzed the activity associated with these estimates 

in core regions of interest (ROI) of the mindreading network, including the ventral and dorsal mPFC, 

precuneus, TPJ and IFG. In a second analysis, we sought to confirm that the encoding of uncertainty 

observed in some of the regions of the mindreading network was indeed related to the estimate of 

probabilities of competing emotions. We used representational similarity analysis (RSA, Kriegeskorte 

et al., 2008; Viviani, 2021) to analyze the representational content associated with the spatial 

distribution of fMRI activity within each ROI. A model representational dissimilarity matrix (RDM) was 

computed comparing each social situation based on their competing emotional content and compared 

to the brain RDM using correlations.  
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Results 

Behavioral differences between young and older individuals  

The congruency judgment measure, in addition to ensuring participants' investment in the task, 

provided an indirect measure of the ability to attribute affective mental states. The total number of 

responses, the congruency judgment score, corresponding to the number of correct responses and 

response times were compared between groups (Fig. 3a), by using analysis of variance tests (ANOVA). 

A main effect of the group was highlighted concerning the total number of response (p = 0.013, F(2,53) 

= 4.70). Older subjects significantly responded less than younger ones (p = 0.010, t(53) = 3.035). 

Differences between young and middle-aged groups (p = 0.549, t(53) = 1.049) and middle-aged and 

older subjects (p = 0.156, t(53) = 1.876) were not statistically significant. As it was shown that older 

subjects responded less than younger ones, the number of correct responses at the congruency 

judgement was corrected by the total number of responses. Overall, all subjects’ performances were 

above the chance level (i.e., 50%). A main effect of group was highlighted (p < 0.001, F(2,53) = 25.72). 

Young subjects had significantly higher total number of correct responses than middle-aged (p < 0.020, 

t(53) = 2.78) and older subjects (p < 0.001, t(53) = 7.14). Middle-aged had higher number of correct 

responses than older subjects (p < 0.001, t(53) = 4.11). Finally, the main effect of group on response 

time was also significant (p = 0.021, F(2,53) = 4.14). The older group showed higher response time than 

the younger one (p = 0.016, t(53) = 2.86). There were no differences between middle-aged and young 

(p = 0.233, t(53) = 1.65) or older groups (p = 0.513, t(53) = 1.11).  

Our results confirmed that participants of both groups understood the task and suggested that they 

attribute mental state. However, elderly and even middle-aged subjects in a lesser extent seemed to 

have difficulties compared to young subjects regarding social inferences, reflected in decreased 

congruency judgment performances and extended reaction times.  
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Fig. 3 Behavioral results. a) behavioral differences between groups and b) modulation of behavioral 

performances by uncertainty and accuracy. 

Uncertainty and accuracy modulate behavioral performances  

We then sought to characterize the relationships between social inference abilities, measured 

indirectly via the congruency judgment performance, and the estimates of uncertainty or accuracy 

computed during mental state inferences (Fig. 3b). We hypothesized that uncertainty and accuracy 

would respectively positively and negatively modulate response times during the congruency 

judgment. In order to clarify the impact of uncertainty and accuracy inherent to social inferences on 

behavior, correlation analyses were performed at the individual level between the computed 

parameters and the response times to each scene during the congruency judgement. Group statistics 

were then carried out on these individual correlations coefficients. One sample t-tests revealed that 

for all the three groups, the positive correlation coefficients for uncertainty were significantly different 

from zeros (young subjects: p = 0.043, t(19) = 2.172; middle-aged subjects: p = 0.046, t(16) = 2.162; old 
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subjects: p = 0.004, t(18) = 3.317). Similarly, negative correlation coefficients between accuracy and 

participant’s response times were significantly different from zeros in each group (young subjects: p < 

0.001, t(19) = -6.841; middle-aged subjects: p = 0.002, t(16) = 3.627; old subjects: p < 0.001, t(18) = -

7.502). The ANOVA did not show any difference between groups of the relationship between the 

congruency judgments and the parameters (uncertainty: p = 0.390, F(2,53) = 0.959; accuracy: p = 0.503, 

F(2,53) = 0.697). These results indicate a relationship between the uncertainty and accuracy of social 

inferences and response times in each group, suggesting that these two variables influence mental 

state inferences, a behavioral modulation that did not differ between groups. 

Univariate encoding of uncertainty and accuracy in the mindreading network 

We then sought to determine how these estimates modulate brain activity within the mindreading 

network, including the ventral and dorsal mPFC, precuneus, TPJ, and IFG. Two-sample t-tests were 

applied to characterize the main effects of parameters and interactions between group and 

parameters, controlling for the expected proportion of type I error across multiple ROIs using the false 

discovery rate (FDR) correction.  

Results from the univariate ROI analysis for each of the ROI are summed in Fig. 4. We first noticed that 

the patterns of findings were very similar between middle-aged and older individuals. Indeed, no 

significant interactions were observed between these two groups and social inference parameters 

(vmPFC: pFDR = 0.778, T(34) = 0.53; dmPFC: pFDR = 0.778, T(34) = 0.50; precuneus: pFDR = 0.933, T(34) = 

0.08; TPJ: pFDR = 0.933, T(34) = 0.22; IFG: pFDR = 0.933, T(34) = 0.21). As a consequence, we combined 

these two groups into a unique older group to increase statistical power of subsequent analyses, 

comparing group (young vs. old) and parameter (uncertainty vs. accuracy).  

In the vmPFC, no main effect of parameters was observed (pFDR = 0.451, T(55) = 0.92) but we found a 

significant group * parameter interaction (pFDR = 0.043, T(54) = 1.99). This interaction was characterized 

by an increased activity associated with uncertainty compared with accuracy observed in younger 

individuals (pFDR = 0.013, T(19) = 2.66). Such difference was, however, not significant in older adults 
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(pFDR = 0.697, T(35) = 0.39). In the dmPFC, we observed a main effect of parameters characterized by 

an increase in activity associated with uncertainty compared with accuracy (pFDR = 0.014, T(55) = 2.74). 

However, we also found a significant group * parameter interaction (pFDR = 0.043, T(54) = 2.03). This 

interaction was characterized by an increased activity associated with uncertainty compared with 

accuracy observed in younger individuals (pFDR = 0.001, T(19) = 3.82). Such difference was not 

significant in older adults in the dmPFC (pFDR = 0.414, T(35) = 0.99). A similar pattern was observed in 

precuneus. A main effect of parameters characterized by an increase in activity associated with 

uncertainty compared with accuracy was observed in this region (pFDR < 0.001, T(55) = 5.77), which also 

demonstrated a significant group * parameter interaction (pFDR = 0.008, T(54) = 3.31). This interaction 

was characterized by an increased activity associated with uncertainty compared with accuracy 

observed in younger individuals (pFDR < 0.001, T(19) = 6.33). Such difference was also significant in older 

adults but in a lesser extent (pFDR = 0.010, T(35) = 3.07).  Concerning the IFG, a main effect of 

parameters was highlighted consisting in an increase in activity associated with accuracy compared 

with uncertainty (pFDR = 0.004, T(55) = 3.33). No significant group * parameter interaction was found 

(pFDR = 0.252, T(54) = 1.16). Finally, in the TPJ, neither main effect of parameters (pFDR = 0.918, T(55) = 

0.10) nor significant interaction (pFDR = 0.135, T(54) = 1.63) were observed. 

To summarize, these results demonstrated that a network composed of the ventral and dorsal portion 

of the mPFC and the precuneus, is sensitive to computational estimates of uncertainty during social 

inference. However, the influence of uncertainty within this network decreased with age. On the 

opposite, the IFG seems preferentially involved in representing the accuracy of the target affective 

state during social inference.   
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Fig. 4 Univariate encoding of uncertainty and accuracy in the mindreading network. dmPFC: 

dorsomedial prefrontal cortex, IFG: inferior frontal gyrus, PC: precuneus, TPJ: temporoparietal 

junction, vmPFC: ventromedial prefrontal cortex.  

Multivariate encoding of uncertainty in the mindreading network 

Univariate analyses indicated that the magnitude of the neural response in the ventral and dorsal mPFC 

and precuneus varies with uncertainty. However, it does not demonstrate that the computation of 

uncertainty indeed arises from the co-activation of alternative competing emotions during social 

inference. For instance, the relationship between local activity and uncertainty could be confounded 

with other factors (such as visual imagery or task difficulty) that may also parametrically vary along 

with uncertainty. To circumvent this problem, we tested using representational similarity analysis 

(RSA) whether the patterns of activity during mindreading represented the emotional content of non-

dominant competing inferences (Kriegeskorte et al., 2008; Viviani, 2021). To do so, we computed a 

Representational Dissimilarity Matrix (RDM) encoding the distance between each pair of social 

situations based on their competing emotional content. For each pair of videos, the Euclidean distance 
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between the probability vector of the 3 competing emotions was computed. In this multidimensional 

space, the proximity between videos is therefore given by the similarity of the probabilities of non-

dominant competing emotions, providing a proxy for the neural coding of uncertainty grounded into 

the representation of alternative emotional hypotheses. At the voxel level, brain RDMs were 

computed by comparing the spatial neural pattern of surrounding voxels in a searchlight of 8mm, 

between each pair of social situations using partial correlations. Partial correlations allowed to account 

for nuisance covariates by estimating a temporal correlation bias. The model RDM was compared to 

brain RDMs using Pearson’s correlations. One-sample t-tests were performed to determine whether 

the similarities between the model RDM of uncertainty and brain RDMs were significant, and two 

sample t-tests were used to investigate the main effect of the group. The expected proportion of type 

I error across multiple ROIs was controlled using the FDR correction.  

Positive correlations between the model and brain RDMs were found in the ROIs belonging to the 

mindreading network (Fig. 5). These correlations represented the relationship between the similarity 

of spatial local repartition of neural activity and similarity of representational feature of pairs of social 

situations. Positive correlations between the model and the brain RDMs indicated that a pair of social 

situations evoking inferences of similar competing emotions content also evokes similar neural 

patterns in a particular ROI.  

The patterns of findings were very similar between middle-aged and older individuals. No significant 

group main effect were observed between these two groups (vmPFC: pFDR = 0.301, T(34) = 1.33; dmPFC: 

pFDR = 0.417, T(34) = 0.43; precuneus: pFDR = 0.301, T(34) = 1.59; TPJ: pFDR = 0.417, T(34) = 1.06; IFG: pFDR 

= 0.786, T(34) = 0.27). As in the univariate analysis, middle-aged and older groups were combined into 

a unique older group in the subsequent analyses, comparing young with old groups. 

In the vmPFC, a significant effect of group was observed (pFDR = 0.014, T(54) = 2.88). This effect was 

characterized by a significant positive relationship between brain and uncertainty RDM in younger 

individuals (pFDR = 0.002, T(19) = 3.74), which was absent in older adults (pFDR = 0.518, T(35) = 0.50). In 
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the dmPFC, no significant effect of group was observed (pFDR = 0.061, T(54) = 2.02). However, a 

significant positive relationship between brain and uncertainty RDM was observed in younger (pFDR < 

0.001, T(19) = 4.40) but not in older individuals (pFDR = 0.329, T(35) = 1.23). In the precuneus, TPJ and 

IFG, no significant effect of group were found (precuneus: pFDR = 0.997, T(54) = 0.002; TPJ: pFDR = 0.655, 

T(54) = 0.80; IFG: pFDR = 0.655, T(54) = 0.64). In all these three ROIs, the effect of competing emotions 

was not significant nor in younger (precuneus: pFDR = 0.843, T(19) = 0.20; TPJ: pFDR = 0.121, T(19) = 1.90; 

IFG: pFDR = 0.843, T(19) = 0.34) neither in older individuals (precuneus: pFDR = 0.884, T(19) = 0.15; TPJ: 

pFDR = 0.329, T(19) = 1.54; IFG: pFDR = 0.686, T(19) = 0.61). 

To summarize, these results demonstrated that the ventral and dorsal mPFC spatially encode the 

probability of competing emotions during the inference of mental states. In these regions, inference 

with similar probabilities of competing emotions evoked similar patterns of neural activity, suggesting 

that the neural computation of uncertainty during social inference is grounded into the 

representations of competing emotional states. However, this neural code of uncertainty seems 

disrupted by age in the vmPFC.  
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Fig. 5 Multivariate encoding of uncertainty in the mindreading network. dmPFC: dorsomedial 

prefrontal cortex, IFG: inferior frontal gyrus, PC: precuneus, TPJ: temporoparietal junction, vmPFC: 

ventromedial prefrontal cortex. 
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Discussion 

Previous studies have demonstrated a critical role of the mPFC in the representation of uncertainty in 

various cognitive domains, such as spatial navigation, value judgment, or decision making (De Martino 

et al., 2017; Stern et al., 2010; Yoshida & Ishii, 2006). Its role in representing uncertainty has been 

associated with the simulation of future outcomes and their probabilities (Benoit et al., 2014). Here, 

we extend the role of this brain region by showing an involvement of the ventral and dorsal mPFC in 

the representation of uncertainty related to the inference of mental states. We first demonstrated 

that the activity of the ventral and dorsal mPFC was modulated by the uncertainty associated with 

social inferences, this relationship being more specific of uncertainty than accuracy. This was 

subsequently confirmed by highlighting that the ventral and dorsal mPFC spatially represented the 

content of competing emotions and their associated probabilities. Only these two regions of the 

mindreading network showed such a pattern, suggesting a specificity of the involvement of the mPFC 

in the representation of uncertainty related to social inferences. These results contribute to the 

literature highlighting a general role of this region in diverse domains, which would not be specific to 

mindreading, in relation to the computation of uncertainty.  

More directly related to the processes involved during social inferences, this role of the mPFC is 

consistent with the only study, to our knowledge, that addressed the notion of uncertainty in this 

domain (Jenkins & Mitchell, 2010). The authors showed greater activity of the dorsal and ventral mPFC 

during ambiguous than unambiguous inferences. In our study, although the presentation of social 

stimuli (i.e., reading vs. watching) and the nature of the inference (i.e., affective vs. cognitive) differed, 

the exact same brain regions were highlighted, reinforcing the idea of a general mechanism of 

uncertainty computation underpinned by the mPFC. Moreover, our study allowed to go further in 

understanding the underlying mechanisms, showing that the computation of uncertainty related to 

social inferences relied on the prediction of different competing outcomes and associated 

probabilities.  
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The activity of the precuneus was specifically associated with uncertainty compared to accuracy. This 

brain region is known to be involved in mental imagery processes and recall of past and future events 

in episodic memory (Cavanna & Trimble, 2006; Petrini et al., 2014). Although sparsely discussed, it has 

been proposed that the precuneus mediates the integration between past events and the current 

social context allowing the interpretation of complex social stimuli (Lyu et al., 2021; Van Overwalle & 

Baetens, 2009). Related to this integrative role, the correlation between activity of this region and 

social uncertainty, observed in the present study, could be expected. However, as the multivariate 

results did not show any relationship between the spatial pattern of activity in this region and the 

content of competing emotions, it is unlikely, in contrast to the mPFC, that this region is specifically 

involved in the computation of uncertainty. In contrast, the relationship between local activity in the 

precuneus and uncertainty could be due to confounded factors such as visual imagery or task difficulty, 

that may also parametrically vary along with uncertainty. Furthermore, the results of our study suggest 

that the IFG is more involved in the encoding of the target dominant emotion rather than in the 

estimation of competing ones. A debate regarding the role of this region exists in the literature, with 

some authors specifically implicating the IFG in inhibitory control processes (Van der Meer et al., 2011), 

while others lend it a broader role in the response to salient stimuli (Corbetta & Shulman, 2002; 

Hampshire et al., 2010). The results of our study are consistent with this second proposal, suggesting 

a role of the IFG in selecting the target emotion, that is more salient, rather than inhibiting irrelevant 

responses (i.e., competing emotions). 

Previous work in older subjects has suggested difficulties in representing and using uncertainty to 

guide behavior, causing an underestimation of uncertainty (Nassar et al., 2016). Indeed, older 

individuals show difficulties in decision making when the probabilities associated with different 

possible choices are unknown (Sproten et al., 2010). Furthermore, elderly in contrast to young subjects 

are more prone to use previously acquired knowledge than to explore new and uncertain information 

when faced with choices, a modification related to the altered activity of the mPFC (Spreng & Turner, 

2021). Together, these findings suggest that aging lead to an underestimation of uncertainty when 
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making decisions. Consistent with this proposal, our findings showed a decrease of the encoding of 

uncertainty in the mPFC with aging. Here, we suggest a new account of the aging social brain by 

assuming that changes in mindreading performances observed in aging could be due to specific 

difficulties when facing non prototypical social situations, i.e., when social inference is uncertain. As in 

the field of decision making, this could be characterized by the disrupting of processes underpinned 

by the mPFC, resulting in difficulties to integrate outcomes and their probabilities during social 

inferences. This could lead to poorly nuanced social inferences due to less consideration of competing 

outcomes during aging. Consistent with this proposal, it has been pointed out that older subjects judge 

themselves as less uncertainty than young individuals when attributing mental states (Reiter et al., 

2021). 

The characterization of uncertainty in our study is enabled by the features of the task used to assess 

mindreading, which involves non-prototypical social situations close to everyday life interactions. 

Moreover, the attribution of mental states in this task cannot be done by using perceptual cues. The 

inference of mental states in relation to these situations therefore involves extensive use of visual-

spatial imagery processes and the recall of past events, which are underpinned by the precuneus; as 

well as the consideration of multiple potential emotions in the mPFC. Our study highlighted the 

relevance of using social stimuli close to everyday life. Nevertheless, although we showed a link of 

uncertainty and accuracy with performance on the congruency judgment, the behavioral evidence was 

limited as this measure remained indirect. In order to confirm the assumptions made in this study, it 

would be useful to link these results, highlighting brain substrates encoding uncertainty, to more direct 

measures of mental state inference and individual uncertainty. It would offer the opportunity to 

investigate how uncertainty modulates the social behavior. At the same time, it could allow to 

disentangle the putative links between collective and individual notion of uncertainty and more 

globally social schemas, and to deeper investigate the nature of mindreading abilities changes due to 

aging. 
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To conclude, uncertainty and accuracy are two properties of mental state inferences differentially 

encoded in the mindreading network. This study demonstrated that uncertainty in social inferences is 

specifically represented in the mPFC, a region encoding uncertainty across cognitive domains. A new 

account of the aging social brain is proposed in relation to the decreased encoding of uncertainty in 

the mPFC resulting in a decreased consideration of competing outcomes in social inferences, which 

may explain the impaired performance observed in these individuals. 

  



137 

 

Methods 

Participants 

20 young subjects aged 20-30 years (10 men, mean age 24 ± 2.7 years, mean years of education 13.7 

± 1.6 years), 20 middle-aged participants aged 30-49 years (10 men, mean age 40 ± 5.9 years, mean 

years of education 13.7 ± 2.0 years), and 20 older subjects aged 51-75 years (9 men, mean age 63.3 ± 

6.7 years, mean years of education 12.1 ± 3.0 years) participated in this study. Participants underwent 

anatomical and task-based functional MRI. Data from 3 middle-aged participants were excluded from 

the analysis. During the MRI acquisition, one of them fall asleep, the second had too much movements 

preventing analyses, and the later had white matter abnormalities revealed by the anatomical MRI. 

One participant from the old subjects’ group was also excluded because important artefactual signals 

on the fMRI acquisition were observed. None of the participants, who were all French native speakers 

and right-handed, reported a history of addiction, psychiatric and neurological disorders or cognitive 

complaints. The experiment was approved by the regional ethics committee (CPP Nord-Ouest III), and 

all participants gave their written informed consent. The study was carried out in accordance with the 

Declaration of Helsinki. Mean years of education did not significantly differ between all of the three 

groups (ANOVA: F(2,57) = 3.098, p = 0.053). None of the participants over 50 years of age had 

pathological global cognitive performances (Mattis Dementia Rating Scale mean score = 142.1 ± 1.8 

/144, minimum score = 138/144). 

Pierre and Marie fMRI task 

Design of the task 

The affective mindreading task used in this paper originate from the same experiment as reported in 

(Caillaud et al., 2020). The Pierre and Marie task was carried out by participants, while brain activity 

was recorded using functional MRI.  

The Pierre and Marie task was composed of 120 trials consisting in mute, black and white videos that 

featured two protagonists, Pierre and Marie, presented as roommates. The scenes occurred in five 

different places (dining and living rooms, office, entrance, and park).Trials were divided into two parts. 
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The “mental state inference” videos depicted social interactions of everyday life between the two 

protagonists, that provoked an affective mental state in one of them. This protagonist was the target 

of the mental state inference and was distinguished by a pink armband. Videos of this inference part 

lasted 10-11 seconds, including full shot (8–9 s) giving an overview of the context, followed by a close-

up shot (2 s) providing a deeper understanding of the situation. The observation of these social 

situations was followed by a fixation cross (semi-random duration of 2–6 s) and then by a “mental state 

recognition” part presented in the form of 4-second videos framed on the face and chest of the 

character who was the target of the inference in the first part, showing an emotional facial expression. 

The presented protagonist was the target of emotion face recognition. Expressions conveyed in this 

recognition part and the mental states elicited by the social situation during the preceding mental state 

inference video were congruent in half of the videos, and incongruent in the other half. Five mental 

states could be elicited by the videos, including emotional states (i.e., surprise, anger, pride and 

embarrassment), crossed in terms of valence and complexity; and the neutral state (i.e., absence of 

emotion). The latter was considered as control condition and was attributed in videos in which no 

protagonist experienced any emotion. 

Trials were presented in a pseudo-random fashion between participants and were divided into 4 fMRI 

runs of 30 trials each. Participants were instructed to think about the mental state that the protagonist 

wearing the pink armband could feel during the videos. The emotions inferred were not labeled. 

Participants only had to make a congruency judgment at the end of the mental state recognition 

videos, between the emotion felt by the protagonist in the social situation and the one conveyed by 

the facial expression. For more details about stimuli and design of the task, see (Caillaud et al., 2020). 

The number of responses by participants was assessed, as well as a congruency judgement score 

derived by summing all correct responses for each participant divided by the total number of 

responses, and response times during the congruency judgment.  
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Pre-experimental study 

In a pre-experimental study, 86 control participants aged 18-80 years (31 men, mean age 28.3 ± 13.4 

years, mean years of education 16 ± 2.3 years) rated the emotional intensity of each video separately, 

according to those 4 distinct emotions; between 0 (does not feel at all) and 10 (does feel this emotion 

very strongly). The neutral state that was not considered as an affective mental state was set to 10 if 

selected, as its intensity could not be assessed. This allowed to characterize the intensity of the target 

dominant emotion but also competing secondary ones in a particular social situation or emotional 

facial expression. In a second pre-experimental study, 56 participants aged 20-70 years (18 men, mean 

age 37.3 ± 17.4 years, mean years of education 13.5 ± 3.7 years) rated the precise moment when such 

attribution could be made, enabling to characterize the time courses of the inference or recognition 

of mental state. We were interested in the mental state inference part of trials when the inference 

was made based on videos of social interactions. Two parameters characterizing each mental state 

inference were extracted from the first pre-experimental study. The parameter named “accuracy” 

corresponded to the intensity of the target emotion, divided by the maximal intensity (i.e., 10), 

averaged across pre-experimental participants. The second parameter, referred to as “uncertainty” 

corresponded to the average of the 3 competing emotions divided by the maximal intensity (i.e., 10), 

averaged across pre-experimental participants.  

Statistical analysis of behavioral data in main experiment 

In the main experiment, ANOVAs were applied to assess the main effect of group in response number, 

congruency judgment and response time. Tukey post-hoc test was further used to characterize 

differences between each group. In order to assess the relationship between the parameters 

characterizing the mental state inference (i.e., uncertainty and accuracy), and behavioral responses, 

correlation analyses using Spearman rank were conducted at an individual level, between parameters 

characterizing the mental state inference part and response time of the participants during the 

congruency judgments. Then, for each age group, a one sample t-test was used to establish if 
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correlation coefficients were statistically different from zero, and an ANOVA was applied to 

characterize group main effect on the relationship with the parameters.  

MRI acquisition parameters 

Anatomical and functional MRI scanning sessions were conducted using a Philips Achieva 3.0T scanner, 

at the Cyceron centre (Caen, France). A fast field echo sequence was used to acquire high resolution 

T1-weighted anatomical image (3D-T1-FFE sagittal, repetition time (TR) = 20 ms; echo time (TE) = 4.6 

ms; flip angle 10°; 180 slices; no gap; slice thickness = 1 mm; field of view (FOV) = 256 × 256 mm2; in-

plane resolution = 1 x 1 mm2). In a second session, five functional runs were acquired. The four first 

runs recorded brain activity during the Pierre and Marie task and the fifth run consisted in a localizer 

task that was not exploited in this study. The first six volumes of each run were discarded, owing to 

saturation effects. Functional task-based MRI scans were thus acquired using an interleaved 2D T2* 

EPI sequence (2D-T2*-FFE-EPI axial, SENSE factor = 2; TR = 2382 ms; TE = 30ms; flip angle = 80°; 42 

slices; no gap; slice thickness = 2.8 mm; FOV = 224 × 224 mm2; in-plane resolution = 2.8 × 3.0 mm2; 

275 volumes per run of the Pierre and Marie task and 231 volumes for the localizer task). 

Preprocessing 

All functional imaging analyses were performed using Statistical Parametric Mapping 12 software 

(SPM12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience). Preprocessing consisted firstly in slice 

timing correction of functional images by temporal interpolation, which were then spatially realigned. 

Segmentation of anatomical T1-weighted images were operated, followed by skull-stripping of T1-

weigthed from these segmented images, in order to facilitate the following coregistration step. Indeed, 

anatomical T1 skull-stripped image was coregistered to functional images, to correct for geometric EPI 

distortions. After this step, segmented anatomical images were normalized onto the template of the 

Montreal Neurological Institute (MNI) and the nonlinear deformation was used to normalize the 

realigned functional data. Normalized functional images were smoothed with a 10-mm FWHM kernel. 

For both participants, data quality check was operated for each preprocessing step. In the case of 

representational similarity analysis, normalization and smoothing were not applied, to carry out 
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analyses in the subject native space. The forward and backward deformation fields estimated during 

the normalization step were nonetheless extracted in order to be able to project ROIs in the native 

space or do the inverse transformation.  

First level univariate analysis 

First level analyses were conducted using a general linear model (GLM). Pre-experimental ratings were 

used to model brain activity in response to uncertainty and accuracy of the social situations. The onsets 

of response time from all participants of the pre-experimental study were encoded as a stick function, 

and parametrically modulated by the estimates of uncertainty or accuracy. These uncertainty and 

accuracy parameters were mean-centered to limit covariance of regressors in the design matrix. The 

modulated stick functions, which characterized the neural dynamics of the emotional inference during 

the “mental state inference” videos, were convolved with a Gaussian kernel of 3000ms, before 

convolution with a canonical Hemodynamic Response Function (HRF). A third regressor associated 

with the onsets of response time of socially neutral situations was also constructed but without 

parametric modulation linked with uncertainty or accuracy. Indeed, as neutral situations were not 

considered as having emotional properties, the intensity of a neutral mental state was not measurable. 

Additionally, the duration of contexts and expression videos were included as nuisance regressors in 

order to remove the confounding effects of watching videos. For each run, the 6 movement 

parameters extracted from the realignment procedure, were then added as nuisance regressors in the 

design matrix. A high pass filter (1/128Hz) was applied and intrinsic autocorrelation was corrected to 

consider autocorrelation between the GLM residuals. T-contrasts were estimated, corresponding to 

Uncertainty, Accuracy and Neutral conditions.  

Regions of interest  

Regions of interest (ROI) were defined using the Brainnetome atlas (Fan et al., 2016). As no hypotheses 

were formulated about a functional lateralization, all of them were bilateral. The ROIs composing the 

mindreading network were defined based on a meta-analysis of brain regions associated with multiple 

mindreading tasks (Schurz et al., 2014). Hence, the regions in the Brainnetome atlas overlapping with 
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the center coordinates of the ventral ([3, 51, -7] in the Montreal Neurological Institute (MNI)) and 

dorsal ([-1, 54, 24] in the MNI) mPFC as well as the TPJ ([56, -56, 18] for the right hemisphere and [-53, 

-59, 20] for the left hemisphere, in the MNI) reported in the meta-analysis were used. The ROIs in the 

Brainnetome atlas labeled as the precuneus, and IFG pars triangularis were also included (see 

Supplementary Table 1 for a list of the Brainnetome regions with their labels and center coordinates).  

For each subject, parameter estimates from first level contrast maps of uncertainty, accuracy and 

neutral were extracted in those ROIs, and averaged. Neutral parameter estimates were subtracted to 

those of uncertainty and accuracy. Paired sample t-test were used to investigate the main effect of the 

parameter in each ROI and two-sample t-tests were applied to characterize the interactions between 

group and parameter. More precisely, one tailed t-tests were applied for the ventral and dorsal mPFC 

in which we hypothesized a greater sensitivity to computational estimates of uncertainty than accuracy 

during social inference; and a decrease of this sensitivity with age. Two-tailed t-tests were used in the 

precuneus, TPJ and IFG for which no hypothesis were made. For both analyses, correction of p values 

for multiple comparisons across ROIs was performed using false discovery rate (FDR, q = 0.05). Group 

main effects were not included as effects of interest, owing to the fact that age effects could largely 

be due to vascular effects (Tsvetanov et al., 2015). It was decided instead to focus on interaction 

effects. 

Representational Similarity Analysis 

In order to confirm that the ROIs encoding uncertainty in the univariate ROI analysis actually encoded 

an emotional property of the inference (i.e., the probability of competing emotions), a 

Representational Similarity Analysis (RSA, Kriegeskorte et al., 2008) was performed. The aim of this 

analysis was to investigate the extent to which these regions spatially and locally encoded the 

probability of competing emotions during mental state inference. This technique allows to compare 

the putative representational content spatially encoded by the different voxels of a ROI with a 

behavioral model. This is done by comparing pairs of trials on the basis of their representational 

content. 



143 

 

At the first level, the design matrix included a regressor per trial. Each regressor was modeled with the 

onsets of response time from all participants of the pre-experimental study. Those 120 regressors were 

encoded as a stick function, without any parametric modulation, convolved with a Gaussian kernel of 

3000ms, and convolved with a canonical HRF. Additionally, the duration of contexts and expression 

videos were included as nuisance regressors in order to remove the confounding effects of watching 

videos. For each run, the 6 movement parameters extracted from the realignment procedure, were 

then added as nuisance regressors in the design matrix. A high pass filter (1/128Hz) was applied and 

intrinsic autocorrelation was corrected to consider autocorrelation between the GLM residuals. 

The RSA-RSM toolbox proposed by Viviani (2021) was used, allowing to carry out RSA by considering 

the problem of non-orthogonality of the design matrix. Indeed, some authors pointed to the fact that 

regressors of temporally close trials are correlated, which constitutes a bias in the analysis (Cai et al., 

2019; Viviani, 2021). To take this bias into account, Viviani (2021) proposed to apply a method of partial 

correlations for the computation of the neural pattern (for more information, see Viviani, 2021)).     

Firstly, a model Representational Dissimilarity Matrix (RDM) was computed, representing the 

relationship between each pair of trials based on a representational feature. In this model, only 

intensities associated with competing emotions extracted from the pre-experimental study were 

considered. For each trial we averaged the intensities of each competing emotion across pre-

experimental participants, and then computed the Euclidean distance based on these probabilities of 

competing emotions between each pairs of trials. Because the toolbox takes the similarity maps as 

input, the model RDM was transformed into representational similarity matrix (RSM) by applying the 

following formula: RSM = 1 - RDM/max(RDM). 

The toolbox proposed by Viviani (2021) allows to perform individual searchlight analyses. More 

precisely, a spherical ROI with a radius of 8mm was moved through voxels of the individual beta maps. 

For each voxel, a brain RDM was computed by comparing, between each pair of trial, the neural activity 

across voxels included in the searchlight ROI. When computing the brain RSM, nuisance covariates 
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were included in the partial correlation. These covariates, called BCov and SCov allow to estimate the 

temporal correlation bias (for more details see Viviani, 2021). The correspondence between the brain 

RSM, centered on a specific voxel, and the model RSM was specified by the means of a Pearson 

correlation. Correlation values between the similarity of the trials based on competing emotions 

content (model RSM) and the similarity of brain activity (brain RSM) in the area of the sphere were 

stored in individual r-maps.  

The ROIs from the Brainnetome atlas (i.e., ventral and dorsal mPFC, precuneus, TPJ, IFG) were 

projected into the native space of each subject, and values from the r-maps in these ROIs were 

extracted and averaged across voxels. To examine if the ROIs spatially encoded the probability of 

competing emotions, one sample t-tests were performed allowing to determine if correlation 

coefficients were significantly different from zero. RSA being less prone to vascular effects due to 

aging, two-sample t-tests were applied to investigate main effect of the group. As same hypotheses 

were done than in the univariate analysis, in the ventral and dorsal mPFC, the t-test applied were one-

tailed t-tests; and two-tailed t-tests were used in the precuneus, TPJ and IFG. For both analyses, 

correction of p values for multiple comparisons across ROIs was performed using for false discovery 

rate (FDR, q = 0.05) was performed. 
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Supplementary table 

Supplementary Table 1 Brainnetome regions used as region of interest in univariate and multivariate 
analyses. 

Region of 
interest 

Brainnetome anatomical description Lateralization 
MNI coordinates (mm) 

x y z 

vmPFC medial area 14 Left -7 54 -7 

  Right 6 47 -7 

dmPFC medial area 10 Left -8 56 15 

  Right 8 58 13 

Precuneus medial area 7 (PEp) Left  -5 -63 51 

  Right 6 -65 51 

 medial area 5 (PEm) Left  -8 -47 57 

  Right 7 -47 58 

 dorsomedial parieto-occipital sulcus (PEr) Left  -12 -67 25 

  Right 16 -64 25 

 area 31 (Lc 1) Left  -6 -55 34 

  Right 6 -54 35 

TPJ rostroventral area 39 (PGa) Left  -47 -65 26 

  Right 53 -54 25 

IFG caudal area 45 Left -53 23 11 

  Right 54 24 12 

 rostral area 45 Left -49 36 -3 

  Right 51 36 -1 
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3 Etude 3: Behavioral and brain changes related to mindreading in 
presymptomatic C9ORF92 carriers 

La démence frontotemporale est caractérisée par des altérations prononcées de la cognition sociale. 

Au cœur de ces déficits, la TDE affective est altérée de façon encore plus importante que la TDE 

cognitive (Cerami et al., 2014; Dodich et al., 2016; Poletti et al., 2012). La démence frontotemporale 

est aussi accompagnée de lésions cérébrales au niveau des lobes frontal et temporal, dont certaines 

comme le mPFC ou l’IFG ont été liées aux déficits de TDE observés chez ces patients (Bertoux et al., 

2012; Cotelli et al., 2018; Couto et al., 2013; Strikwerda-Brown et al., 2019; Synn et al., 2017). 

Cependant, les changements inauguraux associés à ces altérations et leur nature sont encore discutés. 

La découverte récente de mutations de gènes responsables de la démence frontotemporale, tel que 

le gène C9ORF72, a permis de mettre en évidence des marqueurs précoces de cette maladie chez des 

personnes en phase présymptomatique de la maladie. Néanmoins, peu d'études ont examiné les 

premiers signes associés à la modification des habiletés sociales chez ces personnes. 

Le but de cette troisième étude était donc de caractériser l’activité cérébrale en lien avec les 

potentielles modifications des habiletés de TDE dans la phase présymptomatique de la démence 

frontotemporale. Grâce à l’étude des substrats cérébraux et cognitifs de la TDE dans un groupe de 

personnes présentant des modifications cérébrales subtiles sans atrophie marquée, nous avions pour 

objectif de mieux comprendre les liens entre des régions cérébrales dont l’activité est modifiée et les 

mécanismes sous-tendus par ces régions. Cette étude permettait aussi de mieux comprendre la nature 

des troubles de cognition sociale observés chez les patients dans la phase symptomatique de la 

maladie. Nous faisions l’hypothèse de modifications des habiletés de TDE très subtiles voir absentes, 

en cohérence avec les résultats de la littérature (Bertrand et al., 2018; Jiskoot et al., 2018; Papma et 

al., 2017; Russell et al., 2020). En revanche, nous nous attendions à observer des modifications plus 

précoces de l’activité cérébrale en réponse à l’inférence d’états mentaux en situations sociales, 

touchant des régions impliquées dans la TDE et dont on sait qu’elles sont altérées plus tard durant la 
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phase symptomatique de la maladie. Notamment, le mPFC, l’IFG et l’amygdale pourraient montrer des 

modifications précoces de leur activité.  

Des personnes apparentées à des patients porteurs de la mutation C9ORF72 ont réalisé une version 

raccourcie de la tâche originale de Pierre et Marie en IRMf. 20 d'entre eux étaient non porteurs de la 

mutation constituant le groupe contrôle (C9- ; âge moyen 44.65 ± 14.15), et 18 étaient porteurs de la 

mutation et étaient dans la phase présymptomatique de la démence frontotemporale (C9+ ; âge 

moyen 37.33 ± 10.50). La tâche consistait en quarante vidéos de situations sociales de la vie 

quotidienne entre deux protagonistes. La moitié de ces situations provoquait un état mental affectif 

chez l'un des protagonistes, et l'autre moitié ne provoquait aucune émotion. Pour chaque essai, les 

participants devaient inférer l'état mental ressenti par le protagoniste parmi l’embarras, la fierté ou 

l'état neutre. 

Les deux groupes avaient des performances d'inférence d'états mentaux proches de la performance 

maximale. Néanmoins, des changements subtils étaient observés chez les individus avec une mutation 

qui distinguaient moins clairement les états mentaux affectifs des états neutres par rapport au groupe 

contrôle. Dans les deux groupes, l’inférence d’états mentaux affectifs a suscité une activité cérébrale 

dans un réseau connu pour être impliqué dans l'inférence des états mentaux, à savoir le mPFC, 

l'amygdale et le précuneus. La comparaison de l’activité cérébrale entre les deux groupes mettait en 

évidence une unique région, le gyrus supramarginal antérieur droit (aSMG). Cette région était plus 

activée lors de l'inférence d'états neutres que pour les états mentaux émotionnels chez les sujets 

contrôles, ce qui n'était pas le cas chez les porteurs de la mutation. Dans le groupe de porteurs de la 

mutation, l'activité dans l'aSMG droit pendant les situations neutres était corrélée à la diminution de 

la discrimination entre les états mentaux émotionnels et neutres. Enfin, nous avons mis en évidence 

que, lors de l’inférence d’états mentaux émotionnels, l’aSMG droit était plus connecté avec le dlPFC 

droit chez les porteurs de la mutation que dans le groupe contrôle. L’activité de ces deux régions a été 

associée à un besoin de surmonter la tendance à attribuer de façon biaisé son propre état mental 

émotionnel à autrui (Silani et al., 2013; Steinbeis & Singer, 2014). Les individus porteurs de la mutation, 
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bien que ne présentant pas de troubles de la TDE, montraient des modifications cérébrales suggérant 

une tendance plus marquée à attribuer ses propres états mentaux affectifs à autrui. Cela pourrait 

entraîner des changements subtils précoces dans le traitement des situations sociales, caractérisés par 

l'attribution erronée d'un état mental affectif lorsque les situations n’en suggèrent pourtant pas. 
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Behavioral and brain changes related to mindreading in 
presymptomatic C9ORF92 carriers 
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Abstract 

Patients suffering from frontotemporal dementia (FTD) are characterized by pronounced impairments 

in the domain of social cognition, with at its core the ability to attribute mental states, named 

mindreading. Inaugural changes associated with these alterations and their nature are still discussed. 

Although recent research in people in the presymptomatic phase of FTD allowed to highlight the early 

markers of this disease, very few studies have examined social abilities in these individuals. The aim of 

this study was to investigate the early brain and behavioral changes associated with mindreading 

abilities in the presymptomatic phase of FTD. 38 relatives of C9ORF72 gene mutation carriers, which is 

responsible for the familial form of FTD, were included in this study, being part of the PrevDemAls 

protocol. 20 of them did not carry the C9ORF72 gene mutation and 18 where carriers of the mutation 

in the presymptomatic phase of FTD. All these individuals completed a task-based functional MRI 

assessing affective mindreading abilities in the form of videos of social situations of everyday life 

involving two protagonists. Participants inferred the emotional or neutral mental state felt by one of 

the protagonists, while their brain activity was recorded. Although both groups correctly inferred 

mental states, carriers of the mutation distinguished less clearly between emotional and neutral 

mental states than non-carriers. These subtle changes in this group were associated with an abnormal 

pattern of activation of the right anterior supramarginal gyrus during social inferences. During 

mindreading, the right anterior supramarginal gyrus also showed a greater connectivity with the 

dorsolateral prefrontal cortex in carriers than non-carriers of the mutation. The activity of these brain 

regions has already been linked with the need to overcome the tendency to egocentrically attribute 

one’s own mental states to others. Thus, an inaugural marker of social changes in the presymptomatic 

phase of FTD, in relation with the activity of the right anterior supramarginal gyrus, seems to be 

difficulties to overcome an emotional egocentric bias when faced with social situations. This could 

result in early subtle changes in the processing of social situations. 
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Introduction 

FTD is characterized by disturbances of social behavior. This is most often manifested by a loss of 

empathy, socially inappropriate behaviors  (Henry et al., 2016; Rascovsky et al., 2011), or disrespect of 

social norms (Piguet et al., 2011; Snowden et al., 2001), which affect the quality of life of patients and 

their relatives. Consistently, deficits in various social cognition abilities have been demonstrated in FTD 

(Adenzato et al., 2010). The ability to attribute mental states to oneself or others, referred to as 

mindreading or theory of mind (Apperly, 2010; Premack & Woodruff, 1978) is at the core of these 

social deficits. This ability is even more impacted in its affective dimension (i.e., emotion attribution) 

than the cognitive one (i.e. intentions or belief attribution) (Cerami et al., 2014; Dodich et al., 2016; Le 

Petit et al., 2019; Poletti et al., 2012). FTD is also characterized by prominent brain damages, 

specifically affecting frontal and temporal lobes (Rascovsky et al., 2011). Some of these regions, 

including the medial prefrontal cortex (mPFC), inferior frontal gyrus (IFG), and temporal poles, are also 

known to be involved in mindreading processes (Schurz et al., 2014). Besides, different studies have 

suggested a relationship between the prevalent structural and functional alterations of these brain 

regions, emphasizing on the mPFC, and mindreading deficits in these patients (Bertoux et al., 2012; 

Cotelli et al., 2018; Couto et al., 2013; Strikwerda-Brown et al., 2019; Synn et al., 2017).  

The nature of mindreading disorders in FTD is still unclear. Various studies led to the assumption of a 

role of a deficit in the inhibition of one’s own perspective, related to the activity of the IFG, in 

mindreading deficits observed in patients with FTD (Freedman et al., 2013; Le Bouc et al., 2012; 

Snowden et al., 2003). These deficits could also be due to an emotional disinterest towards others, 

which is observed in these patients. Indeed, specific disorders of empathic concern, representing the 

affective component of empathy have been highlighted (Baez et al., 2014; Dermody et al., 2016; Lough 

et al., 2006; Rankin et al., 2006) ; and was associated with the volume of the orbitofrontal cortex. 

Furthermore, in relationship with a fronto-insular-temporal network, some authors also explained the 

mindreading disorders of these patients by difficulties in understanding and using information found 

in social contexts (Ibanez & Manes, 2012; Serrani, 2011; Wilson et al., 2020).  



159 

 

Recent years have been the focus of active research into the various genes whose mutation is 

responsible for familial forms of frontotemporal dementia (FTD). Mutation of the C90RF72 gene is the 

most common genetic cause of this disease (Le Ber, 2013). The discovery of these different genetic 

mutations allowed the implementation of cognitive and brain explorations. These studies, involving 

individuals carrying mutations and being in the presymptomatic phase of FTD, attempted to define 

potential markers of early changes.  

Early atrophic phenomena have been well characterized in these individuals. During the 

presymptomatic phase of the disease, individuals with the C9ORF72 mutation show brain atrophy in 

the thalamus, cerebellum, and insula, as well as temporal and frontal regions including the mPFC and 

orbitofrontal cortex (Bertrand et al., 2018; Lee et al., 2016; Mahoney et al., 2012; Papma et al., 2017; 

Rohrer et al., 2010, 2015; Walhout et al., 2015; Wen et al., 2019; Whitwell et al., 2012). Although less 

widely studied, the investigation of resting-state networks emphasized functional changes in the 

presymptomatic phase of FTD. However, the brain functional changes at stake in the presymptomatic 

phase of FTD are still unclear. Indeed, some authors showed a decrease of the functional connectivity 

in the salience and the default mode networks (Dopper et al., 2014; Lee et al., 2016; Tsvetanov et al., 

2021) whereas other evidence highlighted an increased functional connectivity in the default mode 

network (Premi et al., 2014). These brain changes were observed very early in the presymptomatic 

phase of the disease. Brain atrophy was highlighted in individuals under the age of 40 (Bertrand et al., 

2018) and more than 20 years before the estimated onset of clinical symptoms (Rohrer et al., 2015). 

Similarly, functional changes in the brain networks of carriers of the gene mutations were already 

apparent in people under the age of 40 (Lee et al., 2016).  

Given the predominant impairment of social cognition in FTD, the identification of social early changes 

in FTD is an important issue. Early functional and anatomical brain changes observed in C9ORF72 

mutation carriers affect brain regions known to be involved in mindreading such as the mPFC, temporal 

poles, insula and cerebellum (Ross & Olson, 2010; Schurz et al., 2014; Van Overwalle, 2009; Van 
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Overwalle et al., 2020). Despite this, early brain changes associated with mindreading remains 

unexplored in individuals in the presymptomatic phase of the disease. The only study, to our 

knowledge, having investigated the neural correlates of social cognition in presymptomatic mutation 

carriers observed a positive relationship between recognition of social faux-pas and the grey matter 

density of the left superior frontal gyrus, middle temporal gyrus, precuneus and left insula (Russell et 

al., 2020). However, in this analysis, presymptomatic and symptomatic mutation carriers were 

combined. Early changes in the social behavior have been the object of a few studies. Subtle or no 

changes in empathy or emotion recognition abilities have been suggested in presymptomatic mutation 

carriers (Foster et al., 2022; Jiskoot et al., 2016; Rohrer et al., 2015; Russell et al., 2020). Most of studies 

assessing mindreading abilities did not show any significant difference between mutation carriers and 

control groups (Bertrand et al., 2018; Papma et al., 2017; Russell et al., 2020). One study group 

highlighted a longitudinal decline in mindreading in presymptomatic mutation carriers (Jiskoot et al., 

2016, 2018), that appeared to be driven by mutation carriers’ near the symptomatic phase. Overall, 

these studies suggest an absence of social cognition changes in the presymptomatic phase of FTD. The 

mindreading tasks used in these studies, the Happé cartoons and Faux-pas tasks, although embedding 

attribution of mental states in a social context, could not be as sensitive as required to highlight subtle 

mindreading changes. Hence, in FTD brain alterations seem to precede clinical symptoms. Related to 

the early brain changes highlighted in these individuals, the observation of impairments of brain 

functioning during mindreading could be expected, even before behavioral deficits. 

The aim of this study was hence to characterize the putative changes of mindreading abilities and 

associated functional brain changes, in the presymptomatic phase of FTD. This work could contribute 

to 1) shed a new light on the nature of mindreading deficits in FTD through the characterization of 

inaugural functional changes and 2) the characterization of early markers of FTD. Individuals carrying 

the C9ORF72 mutation without any clinical symptoms of FTD, realized an affective mindreading task 

while brain activity was recorded. The task consisted of videos featuring two protagonists interacting 

in everyday social situations, which provoked an affective mental state in one of them (i.e., an 
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emotion), or did not provoke any emotion. In the light of the existing literature, we hypothesized subtle 

behavioral mindreading abilities changes in presymptomatic C9ORF72 mutation carriers. Although no 

clear behavioral changes were observed in the literature, the task used in this study, representing non 

prototypical social situations close to everyday life, could show sensitivity to fine-grained changes 

related to the presymptomatic phase of FTD. Regarding brain substrates, it was hypothesized that the 

task would elicit activity in the mindreading network, including the mPFC, precuneus, temporoparietal 

junction, insula and amygdala (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Ibanez & Manes, 2012; Schurz et al., 

2014) in both groups. Nonetheless, we expected functional brain changes in C9ORF72 mutation 

carriers, involving the mPFC, IFG, or insula, which are involved in mindreading, but are impaired in 

symptomatic FTD, and belong to networks that seemed to be affected in the presymptomatic phase.  
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Method 

Participants 

This study is part of the PREV-DEMALS study, whose aim was to identify early cognitive and brain 

markers of FTD. This multicenter protocol consisted of biological, neuropsychological and 

neuroimaging examinations of first-degree relatives of C9ORF72 gene mutation carriers. It included 

social cognition tests that were proposed to 38 participants among the 80 relatives of C9ORF72 gene 

mutation carriers who were part of the cohort. These individuals completed neuropsychological tests 

as well as an original task-based functional MRI assessing affective mindreading abilities. The genetic 

status of the participants, characterized by an abnormal expansion of the GGGGCC nucleotide 

sequence repeat in the C9ORF72 gene, was determined. Among the 38 participants, 18 were carriers 

of the C9ORF72 mutation (C9+) and 20 were non-carriers of the mutation (C9-). The C9+ group was 

aged 24-63 years (9 men, mean age 37.33 ± 10.50, mean years of education 14.61 ± 2.06, 11-17 years) 

whereas the participants in the C9- group were aged 21-69 years (10 men, mean age 44.65 ± 14.15, 

mean years of education 14.05 ± 2.63, 9-20 years). The groups did not significantly differ in terms of 

age (p = 0.081) and years of education (p = 0.472). The PREV-DEMALS study protocol was approved by 

the Comité de Prévention des Personnes Ile de France VI of the Hôpital Pitié-Salpêtrière and all 

participants gave their written informed consent. The absence of clinical symptoms was assessed (for 

more details on the PREV-DEMALS study, see Bertrand et al., 2018). Data from 2 participants from the 

C9+ and 2 others from the C9- groups were excluded from the analysis because of missing 

neuroimaging data. 

Pierre and Marie fMRI task 

The affective mindreading task used in this work is a shortened version of the experiment reported in 

(Caillaud et al., 2020). The Pierre and Marie task was carried out by participants, while brain activity 

was recorded using functional MRI. The shortened version was composed of 40 trials consisting in 

mute, black and white videos representing social interactions of everyday life between two 

protagonists presented as roommates, Pierre and Marie (Fig. 1). The scenes occurred in five different 
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places (dining and living rooms, office, entrance, and park). Each video lasted 10-11 seconds including 

full shot (8–9 s) giving an overview of the context, followed by a close-up shot (2 s) providing a deeper 

understanding of the situation. Half of the social interactions provoked an affective mental state (i.e. 

pride or embarrassment) in one of the protagonist, which was the target of the mental state inference. 

The other half social situations did not provoke any affective mental state and were considered as 

neutral situations. The protagonist which was the target of the affective or neutral state inferences 

was distinguished by a pink armband. Trials were presented in a pseudo-random fashion between 

participants and were separated by suspension points whose presentation time varied between 2800 

and 10000 seconds and then a fixation cross lasting 400ms. Participants were instructed to infer the 

emotion felt by the protagonist wearing the pink armband. They had to choose between pride, 

embarrassment or neutral states by pressing a 3-buttons box during the social interaction video or the 

following suspension points. For more details about stimuli and design of the task, see (Caillaud et al., 

2020).  

Three behavioral indices were computed. Hit corresponded to the number of emotions correctly 

labeled as emotion, divided by the total number of emotional situations (i.e. 20). False alarm (FA) was 

the number of neutral states wrongly labeled as an emotion, divided by the total number of neutral 

situations (i.e. 20). The third index, based on Hit and FA indices, quantified the ability to discriminate 

between emotional and neutral mental states. Because Hit and FA indices did not follow the normal 

distribution, we chose to use the non-parametric equivalent of the d’ index, called A’. Moreover, a 

ceiling effect of the task was observed for some participants such that Hit were equal to 1 and FA to 0. 

For this reason, a correction was applied to Hit and FA in the specific case of the computation of A’. 

Thus, the maximum for Hit was set at (N-1)/N = 0.95, N being the number of emotional situations (i.e. 

20). The minimum for FA was set to 1/N = 0.05, N being the number of neutral situations (i.e. 20). A’ 

was computed following a mathematical formula typically used to compute discrimination indices 

(Snodgrass & Corwin, 1988; Stanislaw & Todorov, 1999). Mann-Whitney U tests were applied to assess 

group differences of these 3 indices. 
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In a pre-experimental study, 56 participants aged 20-70 years (18 men, mean age 37.3 ± 17.4 years, 

mean years of education 13.5 ± 3.7 years) rated the precise moment when mental state inferences 

could be made, enabling to characterize the time courses of the inference. This variable was used to 

implement imaging analyses. 

 

Fig. 1: Design of the affective mindreading task. 

MRI acquisition parameters 

Anatomical and functional MRI scanning sessions were conducted using a Siemens Prisma Syngo 3.0T 

scanner. An ultrafast gradient-echo sequence was used to acquire 3D T1 anatomical image (MP RAGE; 

repetition time (TR) = 2200 ms; echo time (TE) = 2.93 ms; flip angle 8°;208 slices; slice thickness = 1.1 

mm; field of view (FOV) = 282 × 282 mm2; in-plane resolution = 1.1 x 1.1 mm2). This was followed by 

the acquisition of a functional run, recording brain activity during the shortened Pierre and Marie fMRI 

task. MRI scans were thus acquired using an ascending 2D EPI sequence (TR = 2000 ms; TE = 30 ms; flip 
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angle = 78°; 36 slices; gap = 25; slice thickness = 3 mm; FOV = 240 × 240 mm2; in-plane resolution = 3 

× 3.75 mm2). 

Preprocessing 

All functional imaging analyses were performed using Statistical Parametric Mapping 12 software 

(SPM12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience). Preprocessing consisted firstly in spatial 

realignment and was followed by slice timing correction of functional images by temporal 

interpolation. Segmentation of anatomical T1-weighted images was operated, followed by skull-

stripping of T1 images from these segmented images, in order to facilitate the following coregistration 

step. Indeed, anatomical T1 skull-stripped image was coregistered to functional images, to correct for 

geometric EPI distortions. After this step, segmented anatomical images were normalized onto the 

template of the Montreal Neurological Institute (MNI) and the nonlinear deformation was used to 

normalize the functional data obtained after slice timing. Normalized functional images were 

smoothed with a 10-mm FWHM kernel. For both participants, data quality check was operated for 

each preprocessing step. 

First level analysis 

First level analyses were conducted using a general linear model (GLM). Pre-experimental ratings were 

used to model brain activity. The onsets of response time from all participants of the pre-experimental 

study were encoded as a stick function which were convolved with a Gaussian kernel of 3000ms, before 

convolution with a canonical Hemodynamic Response Function (HRF). Emotional and neutral state 

inferences were separately modeled as two interest regressors. Additionally, the duration of videos 

was included as nuisance regressors in order to remove the confounding effects of watching videos. 

The six movement parameters extracted from the realignment procedure, were then added as 

nuisance regressors in the design matrix. A censoring regressor based on the computation of scan to 

scan displacement inspired from the optimized censoring toolbox (Wilke & Baldeweg, 2019) was also 

included. A high pass filter (1/128Hz) was applied and intrinsic autocorrelation was corrected to 
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consider autocorrelation between the GLM residuals. Two T-contrasts were estimated, corresponding 

to emotional and neutral mental state inference conditions.  

Brain activity during the inference of emotional mental states 

Whole brain second level exploratory analyses were conducted. Firstly, one sample t-tests were used 

to highlight brain activity elicited by the inference of emotional compared to neutral mental states in 

each group. It allowed to confirm that the task actually elicited activity in brain regions associated with 

mindreading and to qualitatively compare the neural network recruited in both groups. Then, in order 

to quantify group differences, two-sample t-tests were applied to emphasize brain regions 

differentially activated during the task between groups. For all analyses, results were thresholded at p 

< 0.001 uncorrected, with a cluster extent k = 10.  

In order to better understand the activation pattern of clusters highlighted by the whole-brain analysis, 

the estimate parameters were extracted in these clusters for each participant and averaged in 

emotional and neutral conditions, in C9+ and C9-. As the previous analysis already shown a significant 

effect in these regions, no statistical effects were further investigated, but this complementary analysis 

allowed to characterize the direction of the interaction. 

Brain-behavior correlations 

In the following analyses, the focus was placed on brain regions in which a group difference was 

demonstrated in the whole-brain analysis. First, the involvement of their activity in mindreading 

performances was investigated. The relationship between the activity in these brain clusters during 

emotional or neutral state inference, and behavioral performances during the task were assessed by 

the means of Spearman’s correlations. To do that, the correlation between A’, the behavioral index 

representing discrimination between emotional and neutral mental states, and the parameter 

estimates of these brain clusters during the inference of emotional or neutral states, were estimated. 

The lack of variance of hit rate in both groups prevented correlation analyses. Yet, as a supplementary 
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analysis, we investigated the relationship between false alarm rate and the activity during emotional 

and neutral inferences in clusters highlighted in the former analysis.  

Connectivity of the brain regions whose activity differed in the C9+ group 
compared to C9- 

Then, in order to better understand the functional role of the brain clusters resulting from the previous 

comparison of brain activity between groups during the emotional vs neutral state inference, we 

sought to characterize the network in which they are embedded during mindreading. This was done 

by implementing psychophysiological interaction analyses for each cluster highlighted in the preceding 

analysis (PPI; Friston et al., 1997). Each cluster was used as seed region. At an individual level, a volume 

of interest was created by extracting the time course of brain activity in a 6mm sphere centered on 

the peak activation of the cluster resulting from the previous analysis. Then, an interaction term was 

created between the seed time course and the task condition. A first level model was specified and 

estimated, including the interaction term, the seed cluster time course and the condition regressors. 

The six movement parameters from the realignment procedure were also included as nuisance 

regressors in the design. A T-contrast for the interaction term was estimated. One-sample t-tests were 

performed to determine the brain regions functionally connected with the seed cluster during the 

assignment of emotional compared to neutral states in each group. Finally, two-sample t-tests allowed 

to assess brain regions more functionally connected to the seed cluster in one group compared to 

another. Results were thresholded at p < 0.001 uncorrected, with cluster extent k = 10. 
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Results 

Ability to infer affective mental states 

Correct inference of emotion (i.e., hit), incorrect inference of emotional states in neutral situations 

(i.e., false alarm), and the ability to discriminate between emotional and neutral mental states (i.e., A') 

were assessed through participants' responses to the affective mindreading task. Results for 

behavioral performance are shown in Fig. 2. Individuals in the C9- group all had a maximal hit rate 

showing that in situations eliciting an emotional state, they consistently recognized it. Individuals of 

the C9+ group had lower mean hit rate than C9- but the absence of variance for this behavioral index 

precluded assessing whether there was a statistically significant difference in hit rates between groups. 

Still, in all individuals of the C9+ group, only 8 errors were made out of a total of 20 items per 16 

participants (i.e. 320). Focusing on false alarm rate, C9- wrongly attributed less emotional states when 

faced with neutral situations than C9+, but this difference between groups was not significant (p = 

0.345). Finally, the discrimination index A', although close to 1 for each groups, was significantly higher 

in C9- than in C9- (p = 0.022). In summary, both groups showed performances close to the maximal 

performance on all three indices. However, a subtle difference showed that although C9+ could 

discriminate between emotional and neutral states, they distinguished less clearly between these two 

types of mental states than the C9-. 

 

Fig. 2: Behavioral performances of both groups at the affective mindreading task 
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Brain activity during inference of Emotional compared to Neutral mental states 

The brain network engaged during inference of emotional compared to neutral mental states was 

highlighted in each group (Fig. 3A and Supplementary Table 1). The same brain network was elicited 

by inference of emotions compared to neutral states in both groups, including the mPFC and the left 

and right amygdala and hippocampal regions. In addition to these brain structures, the 

precuneus/posterior cingulate cortex complex as well as the middle cingulate cortex were significantly 

involved in the C9+ group. A between-group comparison of the regions involved during inference of 

emotional versus neutral mental states was then performed (Fig. 3B and Supplementary Table 1). A 

unique brain region, the right anterior supramarginal gyrus (aSMG) was significantly more activated 

during inference of emotional mental states in C9+ compared to C9- (coordinates in the MNI: x= 45; y 

= -31; z = 50). No brain region was significantly more activated during mindreading in the C9- group 

compared to the C9+ group.  

In order to disentangle the implications of the differential activation between groups in the right aSMG, 

the activation of this region was determined by group and condition (Fig. 3C). As data exploited here 

are extracted from results of a former analysis, no statistical analysis were done in order to avoid the 

overestimation of effect sizes (Kriegeskorte et al., 2009). Nonetheless, it allowed to highlight the 

direction of the significant effect observed in the former analysis. The activity of the right aSMG was 

more related to neutral state inference than to inference of emotional mental states in C9-, but this 

difference between conditions was not observed in the C9+ group. 
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Fig. 3: Brain activity related to inference of emotion compared to neutral states A) in each group, B) 

compared between groups and, C) details of brain activity in the cluster highlighted in the group 

comparison analysis.  

Relationship between brain and behavior 

Focusing on the right aSMG, additional analyses were implemented to better understand the 

involvement of this region in the inference of mental states in subjects composing the C9+ group. For 

this purpose, using Spearman’s correlations, the relationships between the activity of the right aSMG 

during the inference of emotional (Fig. 4A) or neutral mental states (Fig. 4B), with A’ were investigated 

in each group. In both groups, the activity of the right aSMG during inference of emotional mental 

states did not correlate with A' (Fig.4A; C9-: ρ = -0.140, p = 0.581; C9+: ρ = 0.243, p = 0.365). Similarly, 

in the C9- group, the activity of the right aSMG during neutral state inference was not related with A’ 

(Fig 4B; ρ = -0.141, p = 0.578). In contrast, in the C9+ group, the activity of the right aSMG during neutral 

state inference significantly correlated with A' (ρ = 0.511, p = 0.043). Finally, as a supplementary 

analysis, in both group, the activity of the right aSMG during attribution of emotions was not related 

with false alarm rate (C9-: ρ = 0.141, p = 0.578; C9+: ρ = -0.219, p = 0.416). In the C9- group, the activity 
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of the right aSMG during neutral state inference was also not correlated with false alarm (ρ = 0.140, p 

= 0.581). In contrast, a negative significant correlation was observed in the C9+ group (ρ = -0.598, p = 

0.0143).  

 

 

Fig. 4: Relationships between A’ and the activity of the right aSMG during inference of A) emotional or 

B) neutral mental states in both group. ns: non significant, *: p < 0.05. 

Connectivity of the right anterior supramarginal gyrus 

In an attempt to clarify the functional role of the right aSMG, we lastly investigated the functional 

network in which this region is embedded by characterizing its functional connectivity by the means 

of psychophysiological interaction analysis (PPI; Friston et al., 1997; Fig. 5 and Supplementary Table 2). 

In the C9- group, the PPI analysis did not reveal any cluster significantly more connected with the right 

aSMG during the attribution of emotional than neutral mental states. Conversely in the C9+ group, the 

anterior and middle cingulate cortex, left postcentral gyrus, occipital pole, and right dorsolateral 

prefrontal cortex (dlPFC) were significantly connected with the right aSMG during emotional vs neutral 

mental state inference (Fig. 5A). Comparison of brain regions being more connected to the right aSMG 

during mental state inference in the C9- group than in the C9+ group did not reveal any significant 
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result. The reverse contrast showed that a cluster in the right dlPFC (coordinate in the MNI: x= 36, y= 

26, z= 50) was more connected to the right aSMG during mindreading in C9+ than C9- (Fig. 5B). 

 

 

Fig. 5 : Functional connectivity of the right aSMG during inference of emotional vs neutral mental state 

A) in the C9+ group and, B) in C9+ compared to C9-. 
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Discussion 

This work aimed at characterizing the putative behavioral and brain changes associated with 

mindreading abilities in the presymptomatic phase of FTD. Very subtle changes in the processes 

involved in the inference of affective mental states in the presymptomatic phase of FTD were 

highlighted. These subtle changes in social behavior were associated with the absence of greater 

activation of the right aSMG during the processing of neutral compared to emotional situations in this 

group. Individuals who showed low activity in this brain region during neutral state attribution were 

those who had a lesser ability to discriminate between emotional and neutral mental states. Finally, 

during mental state attribution, the right aSMG showed a greater functional connectivity with the right 

dlPFC in the C9+ than in C9- group. Related to the roles of right aSMG and dlPFC in the erroneous 

attribution of one’s own emotional mental states to others, inaugural mindreading changes in FTD 

could be associated with a greater need to overcome an emotional egocentric bias when faced with 

social situations. This could result in a tendency to erroneously attribute affective mental states in 

neutral situations. 

Most previous studies have not shown changes in mindreading abilities in the presymptomatic phase 

of FTD (Bertrand et al., 2018; Papma et al., 2017; Russell et al., 2020). Studies showing differences 

between carriers and non-carriers of the mutation showed subtle changes (Dopper et al., 2014) 

appearing near the onset of clinical symptoms (Jiskoot et al., 2016, 2018). The results of our study are 

consistent with these findings, as individuals in the presymptomatic phase of FTD had overall good 

performances on the affective mindreading task. Nonetheless, we highlighted early subtle changes 

characterized by a slight decrease in the discrimination between social situations that elicit emotion 

and neutral ones that do not elicit any emotional response in the protagonists. The observation of 

these modifications could be related to the format of the task used to evaluate mindreading abilities 

in this study, which could be more sensitive to fine-grained changes of social behavior. This task 

involves everyday life interactions, embedded in social contexts that are not prototypical and hence 

can be ambiguous. Moreover, the attribution of mental states relies on the interpretation of the 
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interaction and cannot be based on the facial expression of the protagonists, requiring the use of 

reasoning processes to make the inferences. These features could allow us to capture fine-grained 

changes of mental state inferences in the C9+ group that would only appear in less prototypical social 

situations. This proposal of changes of social abilities appearing in more complex situations is 

consistent with the observation of emotion recognition difficulties in C9+ only when emotions are 

presented at low intensities, making them more ambiguous (Jiskoot et al., 2021). 

Our study also showed that the brain substrate underlying these subtle changes in mental state 

inference in the presymptomatic phase of FTD was the right aSMG. Unlike the non-carriers control 

group, the pattern of activity in this region did not change between emotional and neutral inferences, 

suggesting that in individuals of the C9+ group, similar processes where evoked by the two types of 

situations in this brain region. Consistently, the lower activity of the right aSMG during inference of 

neutral states in the C9+ group was associated with a lower discrimination between situations eliciting 

emotional and neutral mental states, and a higher false alarm rate. The right aSMG is a region that is 

not commonly highlighted in studies investigating mindreading. Nonetheless, some studies highlighted 

the critical role of the right supramarginal gyrus (SMG) in overcoming an egocentric bias during social 

inferences (Silani et al., 2013; Steinbeis et al., 2015). Indeed, several studies have demonstrated the 

existence of an emotional egocentric bias in healthy individuals (Silani et al., 2013; Steinbeis & Singer, 

2014). This corresponds to the projection of one's own affective mental state onto others, which leads 

to misattributions when the mental states of self and others are not congruent (Steinbeis et al., 2015).  

The involvement of this region was causally demonstrated through the technique of repetitive 

transcranial magnetic stimulation which, by disrupting activity in the right SMG, caused an increased 

tendency to attribute one’s own emotions to others (Silani et al., 2013). 

In individuals in the presymptomatic phase of FTD, we also noted a greater connectivity between the 

right aSMG and dlPFC compared to non-mutation carriers during affective mindreading. In the 

literature investigating brain substrates of emotional egocentric bias, a stronger connectivity between 
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the right SMG and the left dlPFC was associated with a reduced tendency to erroneously attribute 

one’s own affective mental state to others (Steinbeis et al., 2015). The authors suggested a role for the 

right SMG in distinguishing between affective mental states of self and others, which would send 

information to the dlPFC involved in decision-making processes in the form of social inferences 

(Steinbeis et al., 2015). Besides, the dlPFC is a brain region that has been associated with performances 

at the Flanker task, assessing selective attention and inhibition abilities (Gbadeyan et al., 2016; Luks et 

al., 2010; Soares et al., 2019). This task assess the ability to maintain an attentional focus on a relevant 

stimulus by inhibiting other competing stimuli (Eriksen & Eriksen, 1974). The Flanker task is also known 

to be sensitive in symptomatic FTD, even early in the course of the disease (Krueger et al., 2009). 

Moreover, posterior parietal brain regions, such as the SMG has also been associated with selective 

attention processes (Behrmann et al., 2004). Together, these results suggest that the attempt to 

decrease the propensity to attribute one’s own mental states to others, subtended by the higher 

activity of the SMG and dlPFC, could rely on attentional processes. These processes would allow the 

selection of a relevant emotional perspective (i.e., the mental state of the other), at the expanse of 

one’s own perspective. Hence, processes underlying early changes in social inferences in FTD seem to 

be related to an enhance propensity to an egocentric bias, subtended by attentional processes. Brain 

regions involved in this study in changes related to social inferences in presymptomatic FTD are not 

being part of the brain regions already discussed in the literature, such as the mPFC, IFG or insula (Baez 

et al., 2014; Dermody et al., 2016; Freedman et al., 2013; Ibanez & Manes, 2012; Le Bouc et al., 2012). 

These findings suggest a new account of mindreading impairments in FTD.  

The aSMG is not a brain region classically highlighted in mindreading studies. One explanation for the 

lack of evidence of the involvement of the right aSMG in other studies of affective mindreading may 

be the task designs previously used, in which emotional conditions are contrasted with a control 

condition. The aSMG, that we suggest to be involved in attentional processes allowing to distinguish 

between one’s own and others’ perspectives, could be equally involved in both conditions. Hence, its 

involvement could be covered by the contrasted conditions. Alternatively, Silani et al., (2013) explained 
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this by the lack of induction of a particular affective state in the classical tasks used to assess affective 

mindreading. The right SMG would only be brought into play when there is a need to distinguish 

between self-related and other-related affective states. It is possible that the task used in our study, 

involving videos of everyday social situations, could evoke a feeling of engagement of the participants 

in the task and hence provoke affective states in response to the observation of social interactions, 

resulting in the involvement of the right SMG. 

Unexpectedly, the disturbance of the activity in the right aSMG was observed during neutral rather 

than emotional state inferences. The observation of a modification that seem to specifically affect 

neutral state inferences may seem surprising. However, the results of our study show that overall in 

both groups, participants have more difficulties to recognize neutral than emotional situations. This is 

reflected by the false alarm rate which was different from zero, and the hits rate which showed a 

ceiling effect. This could be explained by the context of this mental state inference task, in which 

participants expected to observe social situations provoking emotional mental states. Neutral 

situations in which no socially relevant actions happened could thus be ambiguous. This assumption is 

consistent with the suggestion of inaugural changes in the C9+ group specifically observed in non-

prototypical ambiguous social situations. Therefore, these results suggest that the decrease in the right 

aSMG activity, specifically during neutral situations, may underlie a tendency for C9+ to erroneously 

attribute emotional states when situations do not suggest any affective content. Although not 

currently observable at the individual level, it is possible that these brain changes will subsequently be 

reflected in behavior. 

In conclusion, individuals in the presymptomatic phase of FTD, when faced with social situations, 

showed abnormal brain activity in the right aSMG, which was associated with the erroneous 

attribution of emotional states in neutral contexts. Also, when these individuals faced emotional 

situations, the functional connectivity between this region and the dlPFC was abnormally enhanced. 

These results indicate subtle inaugural changes in C9+ individuals, which seemed to be related to the 
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known role of these two brain regions in reducing the salience of one's own emotional mental states 

when faced with social situations, with a greater need to overcome this emotional egocentric bias. 

These changes could later lead to difficulties in all types of social situations, which would manifest at 

the behavioral level. This study is a step in understanding changes of social abilities in the 

presymptomatic phase of FTD, which could lead to the characterizing of early markers of the disease, 

constituting potential therapeutic targets. 
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Supplementary table 

 

Supplementary Table 1: Differences in activation between inference of emotional and neutral 
states 
 

MNI coordinates 

Anatomical label 
% 
Cluster Nb of voxels Z x y z 

C9-      

-3 56 -7 Frontal Medial Orbital 26.84 272 4.57 

   Cingulate Anterior 21.69   

   Rectus 20.22   

   Frontal Superior Medial 8.46   

   Rectus 7.72   

   Frontal Medial Orbital 7.72   

   Cingulate Anterior 3.31   

   Frontal Superior Medial 0.74   
-30 2 -19 Left temporal Pole Superior 38.24 68 4.36 

   Left amygdala  32.35   

   Left hippocampus 26.47   

21 -7 -16 Right paraHippocampal  81.25 16 3.51 

   Right amygdala  6.25   

   Right hippocampus 6.25   

       

C9+     
0 41 -16 Frontal Medial Orbital 32.98 191 4.95 

   Rectus 24.61   

   Cingulate Anterior 17.80   
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   Rectus 12.04   

   Cingulate Anterior 8.38   

   Frontal Superior Medial 2.62   

   Frontal Medial Orbital 0.52   

   Frontal Superior Medial 0.52   

-27 2 -19 Left amygdala  50.00 130 4.55 

   Left temporal Pole Superior 28.46   

   Left hippocampus 20.00   

21 -7 -19 Right paraHippocampal 61.62 99 4.29 

   Right amygdala  13.13   

   Right hippocampus 5.05   

-6 -52 29 Cingulate posterior 33.07 127 3.84 

   Precuneus 22.83   

   Cuneus 14.17   

   Cingulate Middle 5.51   

   Precuneus 0.79   

   Cingulate Posterior 0.79   

3 -28 44 Cingulate Middle 21.43 42 3.41 

   Cingulate Middle 2.38   

-63 -16 -7 Left temporal Middle 8.33 12 3.40 

   Left temporal Superior 8.33   

       

C9- > C9+     

   No suprathreshold cluster    

       

C9+ > C9-     

45 -31 50 Right parietal Inferior 90.91 33 3.62 

      Right postcentral 3.03     

 Note: Results showed in this table are peak coordinates of clusters, with p < 0.001 
uncorrected and extant cluster k = 10  
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Supplementary Table 2: Functional connectivity of the right aSMG during inference of 
emotional compared to neutral states 

MNI coordinates 

Anatomical label 
% 
Cluster Nb of voxels Z x y z 

C9-        

   No suprathreshold cluster    

       
C9+     
-9 17 38 Left cingulate Middle 35.71 14 3.80 

   Left frontal Superior Medial 14.29   
51 -28 44 Right parietal Inferior 55.56 18 3.73 

   Right supramarginal 27.78   

   Right postcentral 5.56   
-39 -22 56 Left parietal Inferior 53.52 71 3.72 

   Left postcentral 33.80   

   Left precentral 1.41   
-6 -88 11 Calcarine 43.82 340 3.69 

   Cuneus 15.88   

   Cuneus 15.29   

   Lingual 12.65   

   Lingual 9.71   

   Precuneus 2.06   

   Calcarine 0.29   
39 23 47 Right frontal Middle 2 8.33 36 3.67 

   Right frontal Superior 2 2.78   
6 41 23 Cingulate Anterior 26.32 19 3.45 

   Cingulate Anterior 10.53   

   Frontal Superior Medial 5.26   

       
C9- > C9+     

   No suprathreshold cluster    

       
C9+ > C9-     
36 26 50 Right frontal Middle  15.38 13 3.57 
      Right frontal Superior 7.69     

Note: Results showed in this table are peak coordinates of clusters, with p < 0.001 uncorrected 
and extant cluster k = 10. 
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1 Résumé 

La TDE nécessite la mise en place d’un ensemble de mécanismes qui permettent d’attribuer des états 

mentaux à soi ou à autrui, de la perception d’indices de l’environnement à l’utilisation de connaissances sur 

les concepts sociaux. Cette habileté implique des régions cérébrales organisées en réseaux qui sont 

aujourd’hui bien caractérisées. Le mPFC est au cœur du réseau de la mentalisation. Ce réseau englobe un 

ensemble de régions qui sous-tendrait les inférences d’états mentaux fondées sur le raisonnement basé sur 

les concepts sociaux. Il a également été suggéré que le réseau des neurones miroirs, composé principalement 

de régions sensorimotrices, serait impliqué dans la simulation d’états mentaux d’autrui en lien avec le 

fonctionnement de son propre esprit. Les mécanismes sous-jacents auxquels contribuent ces deux réseaux 

cérébraux, avec au cœur le mPFC, ainsi que les interactions fonctionnelles entre les régions qui les composent 

sont encore en partie méconnus.  

Les situations sociales de la vie quotidienne sont englobées dans un contexte social qui est intrinsèque à 

l’attribution d’états mentaux et permet de faire émerger la signification de comportements sociaux. 

L’utilisation de tâches présentant des situations sociales de la vie quotidienne entraine une implication des 

participants dans la tâche, dont certaines études commencent à souligner l’importance. La gestion de ses 

propres ressentis émotionnels et l’inhibition de sa propre perspective cognitive peuvent interférer avec 

l’attribution d’états mentaux à autrui, et ce de façon d’autant plus importante que le participant s’investi 

dans l’interaction sociale à laquelle il participe ou dont il est observateur. Par ailleurs, la TDE dans des 

situations sociales de la vie quotidienne repose sur l’inférence d’états mentaux qui ne sont pas visibles, à 

partir d’éléments de l’environnement social, par un individu possédant ses propres connaissances et 

motivations. Dans ces situations, les informations nécessaires pour attribuer des états mentaux de façon 

certaines ne sont pas toujours disponibles dans l’environnement. L’incertitude est donc omniprésente dans 

les situations sociales. Le mPFC ainsi que les interactions fonctionnelles du réseau cérébral associé à cette 

région pourraient être des éléments clés dans la gestion de ces mécanismes. Néanmoins, très peu d’études 

évaluant le fonctionnement cérébral lors de l’évaluation de la TDE ancrée dans des situations sociales de la 

vie quotidienne ont été réalisées. 
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L’objectif général de ce travail de thèse était de mieux comprendre les liens entre les mécanismes cognitifs 

sous-tendant l’attribution d’états mentaux à autrui dans des situations sociales de la vie quotidienne, et le 

fonctionnement des régions cérébrales associées à la TDE ainsi que leurs interactions en réseaux, avec en 

son centre le mPFC. 

Dans un premier temps, dans le but d’étudier le réseau cérébral de la TDE centré autour du mPFC, et ainsi de 

souligner les mécanismes cognitifs sous-jacents, nous avons cherché à déterminer la connectivité 

fonctionnelle des parties ventrale et dorsale du cortex préfrontal, en lien avec les habiletés de TDE en 

situations sociales chez des volontaires sains. Cette première étude a permis de mettre en évidence des liens 

entre les habiletés de TDE et la connectivité du mPFC avec des régions impliquées dans la régulation de la 

saillance de ses propres contenus mentaux. Nous avons mis en évidence une distinction fonctionnelle au sein 

du mPFC. La partie ventrale du mPFC était connectée à des régions impliquées dans la gestion de ses propres 

émotions, tandis que la partie dorsale du mPFC était connectée à des régions impliquées dans l’inhibition de 

sa propre perspective cognitive. Les résultats ont également mis en évidence deux réseaux anti-corrélés, le 

réseau de la mentalisation incluant le mPFC, et le système des neurones miroirs, impliqués dans la simulation 

des états mentaux. Ces résultats suggèrent un rôle du mPFC dans la distinction entre ses propres états 

mentaux et ceux d’autrui et dans l’équilibre entre les processus de raisonnement et de simulation. 

Dans une deuxième étude, les mécanismes cognitifs sous tendus par les régions du réseau de la mentalisation 

ont été investigués. Le but était de déterminer comment l’incertitude liée à l’inférence d’états mentaux face 

à l’observation de situations sociales était encodée dans le réseau de la mentalisation, et de caractériser les 

modifications associées au vieillissement. Nous avons montré que l'incertitude associée aux inférences 

sociales est spécifiquement représentée dans le mPFC, mais que l'influence de l'incertitude dans cette région 

diminue avec l'âge. Nous avons aussi confirmé que l’encodage neuronal de l'incertitude repose sur la 

représentation des probabilités liées aux potentielles émotions concurrentes lors d’inférences sociales. Cette 

étude a étendu au domaine social le rôle, déjà connu dans d’autres domaines, du mPFC dans l’encodage de 

l’incertitude. Un nouveau mécanisme en lien avec les modifications des habiletés sociales observées au cours 

du vieillissement est proposé. 
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La dernière étude de cette thèse avait pour objectif de mieux caractériser le rôle des régions constituant le 

réseau de la TDE grâce à l’analyse des modifications cérébrales en lien avec les habiletés de TDE, dans la 

phase présymptomatique de la démence frontotemporale. Cela permettait aussi de caractériser les 

changements inauguraux qui opèrent dans le comportement social des individus en phase 

présymptomatique de la démence frontotemporale. Des modifications très subtiles consistant en une 

distinction moins marquée entre les situations sociales émotionnelles et neutres ont été observées dans la 

phase présymptomatique de la démence frontotemporale. Ces modifications étaient sous-tendues par une 

moindre activation du gyrus supramarginal antérieur (aSMG) droit durant les situations sociales neutres. Une 

plus forte connectivité de cette région avec le dlPFC était aussi mise en évidence durant l’attribution d’états 

mentaux affectifs. Les résultats de cette étude suggèrent que les changements inauguraux lors du traitement 

des situations sociales consistent en une tendance plus marquée à attribuer ses propres états mentaux à 

autrui lorsque les situations ne s’y prêtent pas, en lien avec l’activité de l’aSMG et du dlPFC. 

A la lumière des connaissances acquises dans l’ensemble des travaux de cette thèse et des données de la 

littérature, nous proposons un modèle neurocognitif des régions cérébrales impliquées dans la TDE en 

situations sociales, avec un focus sur le mPFC (Figure 18). Les parties suivantes s’attacheront à discuter les 

différents éléments représentés dans ce modèle. Dans un premier temps, nous proposerons un rôle du mPFC 

dans l’intégration de prédictions liées aux situations sociales. Nous parlerons ensuite du rôle central du mPFC 

dans un réseau cérébral impliqué dans la gestion de ses propres états mentaux lors de l’attribution d’états 

mentaux à autrui, avec une distinction de la connectivité du mPFC selon la nature de l’état mental traité (i.e., 

affectif ou cognitif). Puis nous discuterons de la position du mPFC à l’interface entre le réseau de la 

mentalisation et le système des neurones miroirs. 

2 Au sein du réseau de la mentalisation, le cortex préfrontal médian 
intègre les représentations permettant de prédire les événements 
sociaux à venir 

Les études 1 et 2 ont apporté de nouveaux éléments sur l’implication du mPFC dans la TDE. Des auteurs ont 

proposé que le mPFC simulerait des séquences d’événements encodées sous forme de scripts sociaux, qui 
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correspondent à un enchainement d’événements prédictifs (Krueger et al., 2009). De façon cohérente avec 

cette proposition nous avons montré que le mPFC, dans ses parties ventrale et dorsale, joue un rôle général 

d’intégration des différentes représentations permettant de prédire des événements sociaux à venir, ainsi 

que leurs probabilités (étude 2). Dans notre étude, ces prédictions concernaient les émotions concurrentes 

lors de l’inférence d’états mentaux affectifs. Il est probable que ces prédictions soient représentées via la 

simulation des différentes possibilités liées à une situation sociale (Benoit et al., 2014). Ce rôle de région 

intégratrice permettrait d’expliquer que la plupart des études sur la TDE mettent en évidence le mPFC. Aussi, 

son rôle supposé dans l’intégration de représentations est cohérent avec sa place privilégiée dans le réseau 

de la mentalisation qui est connu pour sous tendre des mécanismes de raisonnement de haut niveau (Schurz 

et al., 2014; Van Overwalle, 2009).  

En lien avec son implication dans la plupart des tâches évaluant les habiletés de TDE, diverses hypothèses 

ont été formulées quant au rôle du mPFC. Il a été proposé que cette région soit impliquée dans la distinction 

entre les états mentaux attribués aux autres et ceux attribués à soi (Isoda & Noritake, 2013; Mitchell, Banaji, 

et al., 2005), ou dans le découplage entre différentes perspectives (U. Frith & Frith, 2001; Isoda & Noritake, 

2013; Molenberghs et al., 2016). L’idée que le vmPFC interviendrait, via un accès aux connaissances sur soi, 

dans la simulation des états mentaux d’autrui a aussi été proposée (Mitchell, Banaji, et al., 2005; Van 

Overwalle, 2009). Par ailleurs, le mPFC interviendrait dans des processus plus complexes comme l'attribution 

d'états mentaux abstraits lorsqu'ils sont découplés de la réalité (Döhnel et al., 2012; Gallagher & Frith, 2003), 

ou l’attribution de traits durables (Behrens et al., 2008; Schurz et al., 2014; Van Overwalle, 2009) via son rôle 

dans le stockage et le rappel de schémas sociaux (Krueger et al., 2009; Van Overwalle, 2009; Wagner et al., 

2012). Ces propositions ne sont pas incompatibles avec un rôle général du mPFC dans l’intégration des 

prédictions sur des évènements sociaux, qui pourrait sous-tendre son implication dans les différents 

mécanismes proposés dans la littérature. Les résultats de notre 2ème étude sur le rôle du mPFC dans la 

représentation des différentes hypothèses liées à un événement social à venir, que nous avons mis 

directement en lien avec l’incertitude concernant l’inférence sociale, sont en effet cohérents avec les théories 

formulées par certains chercheurs. Selon ces théories, le facteur pouvant relier les différents rôles prêtés au 
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mPFC serait la construction d’inférences, la prédiction sur des événements imprécis par nature, car non 

observables, via le rappel d’événements passés stockés en mémoire (Mitchell, 2009; Wagner et al., 2012).  

Par ailleurs, on pourrait s’attendre à ce que le mPFC intervienne de façon tardive durant le traitement de 

scènes sociales, aidé d’informations provenant de traitements réalisés dans d’autres régions cérébrales, 

permettant de faire converger l’ensemble des informations de l’environnement social externe et du monde 

interne. Les résultats de l’étude 2 sont cohérents avec cette suggestion. Au sein du réseau de la 

mentalisation, le précuneus semblait aussi encoder l’incertitude associée aux probabilités des émotions 

concurrentes lors de l’inférence d’états mentaux affectifs (étude 2). Cependant, à la différence du mPFC, 

l’encodage neuronal de l’incertitude dans cette région ne correspondait pas à l’intégration des probabilités 

associées aux différentes émotions concurrentes. Il semblerait donc que l’activité du précuneus soit associée 

au niveau d’incertitude concernant les inférences sociales mais qu’elle n’encode pas spécifiquement cette 

information. En lien avec la TDE, il a été proposé que le précuneus soit impliqué dans des processus 

d’imagerie mentale et de rappel d’événements passés en mémoire épisodique (Cavanna & Trimble, 2006). 

L’intégration de ces événements passés avec la situation sociale actuelle permettrait l’interprétation des 

stimuli sociaux complexes (Lyu et al., 2021; Van Overwalle & Baetens, 2009). Les inférences sociales 

incertaines requièrent de mettre en place des processus de raisonnement, comme ceux mis en jeu dans le 

précuneus. L’activité de cette région en lien avec l’incertitude pourrait donc être un corrélat lié à son rôle 

dans le réseau de la mentalisation et notamment la mémoire épisodique. Au sein du réseau de la 

mentalisation, le précuneus pourrait donc jouer un rôle de support auprès du mPFC permettant de lier la 

mémoire des événements vécus par le passé avec la situation sociale actuelle. Cela aiderait l’estimation, dans 

le mPFC, des différentes hypothèses prédisant les événements à venir. 

3 La distinction entre ses propres états mentaux et ceux d’autrui 

Les différents rôles attribués au mPFC pourraient reposer sur un mécanisme général permettant l’intégration 

de diverses prédictions sur les événements sociaux à venir ainsi que leurs probabilités. Un rôle dans la 

distinction entre les états mentaux de soi et ceux d’autrui est très fréquemment alloué à cette région (Isoda 
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& Noritake, 2013; Mitchell, Banaji, et al., 2005). Notre proposition n’est pas en désaccord avec ce rôle du 

mPFC dans le découplage entre les perspectives de soi et d’autrui. En effet, nous avons montré que 

l’intégration des prédictions réalisées dans le mPFC concerne les états mentaux d’autrui (étude 2) mais pour 

réaliser ces prédictions il est nécessaire d’intégrer aussi des informations sur ses propres états mentaux et 

de les distinguer de ceux d’autrui. Aussi, nos résultats suggèrent que la distinction entre soi et autrui 

n’implique pas seulement le mPFC. La distinction entre ses propres états mentaux et ceux d’autrui lors de la 

TDE en situation sociale semble, en effet, engager un réseau plus étendu que celui mis en évidence grâce à 

des tâches classiques de TDE, avec le mPFC au cœur de ce réseau (études 1 et 3). Le mPFC lui-même 

permettrait de réaliser des prédictions sur les états mentaux et de leur attribuer une probabilité, et un 

ensemble de régions en interaction avec le mPFC permettrait un équilibre dans la gestion de ses propres 

états mentaux et de ceux d’autrui lors de la TDE en situation sociale. Les études 1 et 3 ont suggéré que la 

gestion de ses propres états mentaux en regard de ceux d’autrui était sous-tendue par des régions cérébrales 

différentes selon la nature de l’état mental traité (i.e., affectif ou cognitif). 
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FIGURE 18 : MODELE NEUROCOGNITIF DE L’ATTRIBUTION D’ETATS MENTAUX EN SITUATIONS SOCIALES DE LA VIE 

QUOTIDIENNE.  

aIFG : gyrus frontal inférieur antérieur, dmPFC : cortex préfrontal dorsomédian, dlPFC : cortex préfrontal 

dorsolatéral, PC : précuneus, pIFG : gyrus frontal inférieur postérieur, SMA : aire motrice supplémentaire, 

SMG r : gyrus supramarginal droit, SubCalC : cortex subcalleux, TPJ r : jonction temporopariétal droite, 

vmPFC : cortex préfrontal ventromédian. 

 

3.1 Les états mentaux affectifs 

En lien avec la TDE, nous avons souligné une connectivité du vmPFC avec des régions cérébrales impliquées 

dans la gestion de ses propres états mentaux affectifs (étude 1). Parmi ces régions, le cortex subcalleux est 

une région ventrale du lobe frontal connue comme étant impliquée dans la génération et la régulation 

automatique des émotions, notamment négatives (Drevets et al., 2008; George et al., 1995; Palomero-

Gallagher et al., 2015). Il a d’ailleurs été suggéré que la connectivité du cortex subcalleux avec le vmPFC 

interviendrait dans la régulation de ses propres émotions (Hiser & Koenigs, 2018). Nos résultats (étude 1) 
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montraient aussi une connectivité du vmPFC avec l’insula, région pour laquelle un rôle dans la représentation 

de ses propres états affectifs, notamment des émotions sociales, a été rapporté (Lamm & Singer, 2010). Cette 

région serait aussi impliquée dans des mécanismes de résonance affective permettant la simulation de 

réactions émotionnelles comportementales et physiologiques (Shamay-Tsoory, 2011; Stietz et al., 2019). Les 

analyses soulignaient que les individus qui montraient une faible connectivité entre le vmPFC et ces régions 

émotionnelles étaient ceux qui avaient les meilleures performances de TDE (étude 1). La diminution de la 

connectivité du vmPFC avec le cortex subcalleux et l’insula pourrait permettre de diminuer la saillance de ses 

propres états mentaux affectifs lors de l’attribution d’états mentaux à autrui dans des situations sociales. 

De plus, plusieurs études ont démontré l’existence d’un biais égocentrique émotionnel lors de l’attribution 

d’états mentaux à autrui. Ce biais se caractérise par l’attribution erronée de son propre état mental affectif 

à autrui (Silani et al., 2013; Steinbeis & Singer, 2014). L’existence de ce biais avait été démontrée dans le 

cadre d’expériences d’inductions émotionnelles suivies de jugements sociaux sur autrui. Une région 

spécifique, le gyrus supramarginal droit, ainsi que sa connectivité avec le dlPFC seraient d’autant plus 

impliqués que le besoin de surmonter cette tendance à attribuer ses propres états mentaux à autrui est 

important (Silani et al., 2013; Steinbeis et al., 2015). Le gyrus supramarginal droit, bien que spatialement 

proche, serait bien distinct de la TPJ, dont le rôle dans la TDE n’est dorénavant plus discuté. Aussi, renforçant 

l’hypothèse de deux régions ayant des rôles distincts, les profils de connectivité fonctionnelle du gyrus 

supramarginal et de la TPJ soulignaient des interactions avec des régions bien différentes, suggérant un rôle 

unique du gyrus supramarginal droit pour distinguer entre soi et autrui dans le domaine affectif (Steinbeis et 

al., 2015). Dans notre travail, nous avons montré que le gyrus supramarginal droit, en interaction avec le 

dlPFC étaient bien mis en jeu lors de l’inférence d’états mentaux affectifs à autrui, sans une quelconque 

induction émotionnelle au préalable (étude 3). Ce biais égocentrique semble donc naturellement exister lors 

de l’inférence d’états mentaux à autrui dans des situations sociales. Nous avons aussi montré que l’activité 

du gyrus supramarginal droit était bien liée à une tendance à attribuer des états mentaux erronés à autrui 

(étude 3). Dans notre étude, l’activité de cette région n’était pas spécifique des situations sociales 

provoquant des états mentaux affectifs car elle était aussi activée durant les situations neutres (étude 3). De 



196 

 

façon cohérente, dans une autre étude, l’activation de cette région a été observée durant les conditions 

attribution d’émotion mais aussi durant les conditions ou il n’était pas demandé d’attribuer d’émotions 

(Steinbeis et al., 2015). Les auteurs ont proposé que cette région soit impliquée dans la résolution de 

l’incongruence socio-affective (Steinbeis et al., 2015). Par ailleurs, le gyrus supramarginal et le dlPFC sont 

deux régions dont l’implication dans les processus d’attention sélective a été démontrée {Formatting 

Citation}(Behrmann et al., 2004; Gbadeyan et al., 2016). Nous suggérons que ce mécanisme de gestion de la 

saillance de ses propres états mentaux affectifs, qui semble peu spécifique des situations provoquant des 

états mentaux affectifs chez autrui, soit lié à la mise en place de mécanismes attentionnels, sous-tendus par 

le gyrus supramarginal et le dlPFC. 

Deux ensembles de régions semblent donc jouer un rôle dans la distinction entre ses propres états mentaux 

affectifs et les états mentaux d’autrui lors de la TDE. Le cortex subcalleux et l’insula via leur connectivité 

réduite avec le vmPFC permettraient de diminuer la saillance de ses propres états mentaux affectifs lors de 

l’attribution d’états mentaux affectifs ou cognitifs à autrui. Le gyrus supramarginal, grâce à sa connectivité 

avec le dlPFC, permettrait de surmonter un biais égocentrique émotionnel, consistant en l’attribution de son 

propre ressenti affectif à autrui, via des mécanismes attentionnels. Ces deux mécanismes, bien qu’ayant une 

finalité commune (i.e., la distinction entre ses propres états mentaux affectifs et ceux d’autrui), semblent 

reposer sur des processus différents. Néanmoins, les interactions entre les régions émotionnelles et 

attentionnelles impliquées dans nos études sont encore inconnues. De façon intéressante, Steinbeis & Singer 

(2014) avaient souligné une implication de l’insula antérieure dans le biais égocentrique émotionnel, 

suggérant que les processus sous tendus par ces deux ensembles de régions ne seraient pas si distincts. 

3.2 Les états mentaux cognitifs 

Dans le cadre de la TDE, il est nécessaire de comprendre que sa propre perspective n’est pas la même que 

celle d’autrui (Happé et al., 2017; D. Samson, 2009). L’importance des processus d’inhibition de sa propre 

perspective lors de l’inférence de la perspective cognitive d’autrui a été soulignée dans plusieurs études (D. 

Samson, 2009; D. Samson et al., 2007). Une région particulière, l’IFG antérieur, a été spécifiquement 
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impliquée dans l’inhibition de sa propre perspective (i.e. de ses propres états mentaux cognitifs) lors de 

l’attribution d’états mentaux à autrui, via des études lésionnelles (D. Samson, 2009; D. Samson et al., 2005) 

et chez des volontaires sains (Hartwright et al., 2015; Van der Meer et al., 2011). D’autres études ont proposé 

que cette région ne soit pas spécifiquement impliquée dans les réponses d’inhibition mais que cela soit un 

cas particulier en lien avec son rôle plus général dans la détection d’indices saillants en lien avec la tâche en 

cours (Hampshire et al., 2010). Les résultats de notre 2ème étude vont dans le sens de cette proposition. En 

effet, nous avons montré que l’IFG antérieur encodait les probabilités liées à l’émotion dominante plutôt que 

celles liées aux émotions concurrentes. Ces résultats suggèrent que le rôle de l’IFG antérieur dans la TDE ne 

serait pas spécifique de mécanismes d’inhibition, mais que plus globalement, cette région permettrait de 

détecter les stimuli saillants. 

Dans l’étude 1, nous avons souligné la connectivité de l’IFG antérieur avec le dmPFC, en lien avec les 

performances de TDE. Les individus montrant une forte connectivité entre ces deux régions étaient ceux qui 

avaient les meilleures performances de TDE. La connectivité réduite entre le dmPFC et le dlPFC était aussi 

associée aux performances de TDE. Le dlPFC serait impliqué dans des processus de résolution de conflit entre 

les perspectives visuelles de soi et d’autrui (Qureshi et al., 2020). Selon ces auteurs, en lien avec les rôles de 

ces deux régions, l’IFG antérieur et le dlPFC permettraient ensemble la sélection d’une perspective parmi des 

perspectives concurrentes. Nous proposons que l’interaction du dmPFC avec l’IFG, et sa diminution de 

connectivité avec le dlPFC, permettent de diminuer la saillance de ses propres états mentaux cognitifs à la 

faveur de la perspective d’autrui durant la TDE. 

Dans l’étude 1, la connectivité entre le mPFC et la TPJ a aussi été mise en évidence. Ce résultat n’est pas 

surprenant étant donné que ces deux régions font partie du réseau de la mentalisation (Molenberghs et al., 

2016; Schurz et al., 2014). Bien que le rôle de la TPJ est encore questionné, un certain nombre d’études ont 

proposé que cette région soit impliquée dans des processus de prise de perspective (Özdem et al., 2019; 

Schuwerk et al., 2014), ou plus spécifiquement le changement entre sa propre perspective et celle d'autrui 

(Corbetta et al., 2008). Par ailleurs, un rôle de la TPJ dans la distinction entre sa propre perspective cognitive 

et celle d’autrui a été proposé (Steinbeis, 2016). Cet auteur présentait ce mécanisme comme l’équivalent, 
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dans le versant cognitif, du mécanisme sous tendu par le gyrus supramarginal droit dans la distinction entre 

sa propre perspective émotionnelle et celle d’autrui. A la lumière de ces connaissances, nous suggérons que 

la TPJ soit aussi impliquée dans la distinction entre les états mentaux cognitifs de soi et ceux d’autrui via ses 

interactions avec le mPFC. Ce mécanisme serait sous-tendu par des processus attentionnels. 

L’IFG antérieur, le dlPFC et la TPJ sont trois régions impliquées dans la distinction entre sa propre perspective 

cognitive et celle d’autrui. Elles seraient mises en jeu lors de l’attribution d’états mentaux à autrui en situation 

sociale, en lien étroit avec le mPFC, à l’instar des mécanismes mis en jeu dans le versant affectif. Ces régions 

permettraient de diminuer la saillance de ses propres états mentaux cognitifs durant la TDE. 

3.3 Distinction selon l’axe ventrodorsal du cortex préfrontal médian 

Ensemble, ces régions permettent la distinction entre sa propre perspective et celle d’autrui. Cela est sous-

tendu par deux ensembles de régions selon la nature affective ou cognitive de l’état mental considéré, en 

lien étroit avec le mPFC. Une distinction selon l’axe ventrodorsal du mPFC a été soulignée (étude 1). En effet, 

la partie ventrale du mPFC est connectée avec des régions impliquées dans la gestion de la saillance de ses 

propres états mentaux affectifs, tandis que la partie dorsale du mPFC est connectée avec les régions 

impliquées dans la gestion de la saillance de ses propres états mentaux cognitifs. Cette distinction 

fonctionnelle est cohérente avec la littérature (Bzdok, Langner, Schilbach, Engemann, et al., 2013). En effet, 

le vmPFC serait lié aux processus émotionnels qui permettent d'attribuer une valence à une action ou à la 

conséquence d’une action afin de réaliser un choix futur (Amodio & Frith, 2006; Van Overwalle, 2009). A 

l’inverse le dmPFC serait associé aux processus plus exécutifs sous-tendant la TDE. Parmi ces processus, le 

dmPFC interviendrait dans le contrôle inhibiteur en relation avec l’IFG (Isoda & Noritake, 2013).  

Nous avons proposé que le mPFC ait un rôle d’intégration de multiples représentations afin de prédire des 

événements sociaux à venir. En lien avec ce rôle, et grâce à sa connectivité avec deux sous-systèmes de 

régions étendues aux lobes frontal et pariétal, il est impliqué dans la distinction entre les perspectives de soi 

et d’autrui. L’activité de l’ensemble de ces régions et leur connectivité permettraient de maintenir un 

équilibre entre la saillance de ses propres contenus mentaux et les prédictions des états mentaux d’autrui.  
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4 Simulation et raisonnement 

Cet équilibre est d’autant plus important à maintenir que, lorsque les situations s’y prêtent, les individus 

utilisent leurs propres expériences, afin d’attribuer à autrui un état mental, notamment sous la forme de 

mécanismes de simulation. En effet, la théorie de la simulation postule que les états mentaux d’autrui 

peuvent être déterminés en utilisant notre propre esprit pour simuler les états mentaux ressentis à la place 

d’une personne (Gallese & Goldman, 1998). Cette habileté requière de pouvoir projeter sa propre 

perspective, cognitive ou affective dans une situation, afin de pouvoir attribuer un état mental. Toutefois, 

des auteurs ont attiré l’attention sur l’importance de pouvoir distinguer sa perspective de celle d’autrui lors 

de la mise en jeu de tels mécanismes (Steinbeis, 2016).  

L’étude 1 a souligné que l’activité du mPFC était anti-corrélée avec l’activité de régions appartenant au 

système des neurones miroirs sous-tendant ces mécanismes de simulation. Ainsi, le mPFC se présente 

comme une région à l’interface entre le système des neurones miroirs et le réseau de la mentalisation. Cela 

est cohérent avec des modèles hybrides de la TDE qui proposent l’existence en parallèle de deux systèmes, 

l’un basé sur le système des neurones miroir sous-tendant les processus de simulation et l’autre basé sur le 

réseau de la mentalisation permettant le raisonnement sur les états mentaux (Keysers & Gazzola, 2007; D. 

Samson, 2009; Shamay-Tsoory et al., 2009; Van Overwalle & Baetens, 2009). L’observation d’une interaction 

en anti-synchronie entre le mPFC et le système des neurones miroirs renforce la proposition de l’existence 

d’une balance entre la mise en jeu de processus de simulation ou de raisonnement dans le modèle théorique 

de Samson (2009). 

Ces deux réseaux semblent donc être coordonnés en anti-synchronie durant l’attribution d’états mentaux à 

autrui (étude 1). En lien avec les éléments discutés précédemment, il est possible que le mPFC joue un rôle 

d’intégration et de relai, à l’interface entre le réseau cérébral impliqué dans la distinction entre la perspective 

de soi et d’autrui, et le système des neurones miroirs. Cela permettrait ainsi de maintenir un équilibre et de 

réguler la mise en jeu de processus de simulation selon le contexte social. Il a en effet été proposé que lorsque 

la mise en jeu de mécanismes de simulation n’est pas pertinente, comme dans le cas ou son propre état 
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mental n’est pas congruent avec celui d’autrui, les régions impliquées dans la distinction entre soi et autrui 

joueraient un rôle de régulation pour se désengager de la simulation (Silani et al., 2013). 

5 Ce que ces études nous apprennent sur le vieillissement et la démence 
frontotemporale 

Une large partie de ce travail de thèse nous a permis de proposer un modèle du fonctionnement cérébral en 

lien avec les mécanismes cognitifs sous-jacents. Les études menées dans la phase présymptomatique de la 

démence frontotemporale ou chez des personnes âgées ont contribué à caractériser les modifications chez 

des personnes n’ayant pas d’atteintes majeures de la TDE ou des structures cérébrales. Dans ces populations, 

il est possible d’examiner l’évolution des habiletés de TDE ainsi que d’observer le fonctionnement en réseau 

des différentes régions cérébrales impliquées. De plus, la réalisation de tâches cognitives complexes est 

possible dans ces groupes, à la différence de patients montrant des troubles cognitifs marqués. Cela permet 

d’avancer dans la compréhension des liens entre les mécanismes de TDE et leurs substrats cérébraux. Mais 

ces études ont un intérêt double car elles permettent aussi de mieux caractériser la nature des modifications 

de TDE observées dans ces populations.  

5.1 Le vieillissement est caractérisé par une diminution de l’encodage de l’incertitude 
sociale dans le cortex préfrontal médian 

Des modifications de la TDE sans déficit frappant sont observées chez des sujets âgés sains (Duval, Piolino, 

Bejanin, Eustache, et al., 2011; Laillier et al., 2019; Moran, 2013). Cependant, la nature des modifications 

mises en évidence dans le vieillissement est encore questionnée. Certains auteurs ont avancé que ces 

modifications de TDE seraient la conséquence de l’atteinte des fonctions exécutives ou de la mémoire (Kemp 

et al., 2012; Maylor et al., 2002; Mckinnon & Moscovitch, 2007). Allant dans ce sens, l’utilisation de la tâche 

du MASC, reflétant des interactions de la vie quotidienne entre des personnages réels, a permis de mettre 

en évidence un effet de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives sur les performances de TDE au 

cours de la vie (Laillier et al., 2019). Dans l’étude 2 de ce travail de thèse, nous avons montré que l’encodage 

de l’incertitude relative aux inférences sociales dans le mPFC était perturbé au cours du vieillissement et ce 
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dès un âge intermédiaire. Le niveau d’incertitude corrélait avec les performances à la tâche de jugement de 

congruence reflétant les habiletés sociales. Aussi, cette diminution de l’encodage de l’incertitude était 

associée à une diminution de la représentation des émotions concurrentes et de leurs probabilités. Nous 

proposons une nouvelle explication de la nature des modifications de TDE dans le vieillissement. Ces 

modifications de TDE seraient liées au moins en partie à une sous-estimation de l’incertitude liée aux 

inférences sociales, en lien avec la diminution de son encodage dans le mPFC. Cette proposition est cohérente 

avec les précédentes études ayant montré un lien entre l’activité du mPFC et les performances amoindries 

chez les individus âgés (Moran et al., 2012).  

Cette proposition rejoint aussi les résultats de la seule étude, à notre connaissance, ayant exploré 

l’incertitude sociale dans le vieillissement. Dans ce travail, les sujets âgés, se jugeaient plus certains par 

rapport à leur réponse que les sujets jeunes lors de l’attribution d’états mentaux et changeaient moins 

souvent d’avis (Reiter et al., 2021). Bien que la notion d’incertitude évaluée dans cette étude corresponde à 

une incertitude subjective, quantifiée par le sujet lui-même, ces résultats démontrent une modification de la 

gestion de l’incertitude par les sujets âgés dans le sens d’inférences sociales qui semblent moins nuancées et 

moins influencées par l’incertitude. Une hypothèse qui pourrait expliquer cette moindre prise en compte de 

l’incertitude serait le niveau d’expérience plus important des sujets âgés par rapport aux sujets jeunes, qui 

auraient acquis plus de connaissances au cours de la vie et auraient par conséquent moins besoin de 

considérer de multiples possibilités afin d’inférer un état mental à autrui (Sproten et al., 2010). Une autre 

possibilité, n’excluant pas la première, est que les sujets âgés seraient moins tolérants à l’incertitude et par 

conséquent montreraient moins d’intérêt envers ce paramètre social. Cette proposition est soutenue par des 

études montrant que le vieillissement est associé à une plus grande propension à utiliser les connaissances 

déjà acquises plutôt qu’à aller chercher des informations nouvelles et incertaines lors d’une prise de décision, 

à l’inverse des sujets jeunes (Spreng & Turner, 2021). 

Certains auteurs ont proposé, plutôt qu’une diminution de l’activité du réseau associé à la TDE chez les sujets 

âgés, une modification de la mise en jeu de ce réseau. Cette suggestion se basait sur l’observation d’une 

activité plus importante chez les sujets âgés que les sujets jeunes, dans certaines régions cérébrales, dont 



202 

 

des régions du système des neurones miroirs (Castelli et al., 2010). Les auteurs ont proposé que cela reflétait 

une modification de l’implication du réseau de la mentalisation et des neurones miroirs avec l’âge (Castelli 

et al., 2010). Notre étude a montré, de façon cohérente avec les précédentes études, une perturbation dans 

des régions du réseau de la mentalisation (étude 2). S’intéresser au fonctionnement des régions du système 

des neurones miroirs chez des sujets âgés pourrait permettre de caractériser encore mieux les modifications 

de la TDE liées au vieillissement. Par ailleurs, plus directement en lien avec la notion d’incertitude, dans notre 

étude, la mesure permettant de quantifier les performances de TDE était une mesure indirecte. Afin de mieux 

comprendre les mécanismes en jeu derrière l’encodage de l’incertitude sociale chez les sujets âgés, il serait 

pertinent d’étudier les liens entre le comportement social, caractérisé par un style de réponse à une tâche 

de TDE, et l’incertitude, en relation avec l’activité du mPFC. 

5.2 L’activité anormale du gyrus supramarginal antérieur droit est associée aux habiletés 
d’attribution d’émotions dans la phase présymptomatique de la démence 
frontotemporale 

Nous avons aussi étudié les modifications des habiletés de TDE et les modifications cérébrales associées au 

cours de la phase présymptomatique de la démence frontotemporale (étude 3). Cette étude a contribué à la 

modélisation neurocognitive de la TDE proposée précédemment. Ce travail a également permis de mieux 

caractériser les modifications cognitives et cérébrales présentes précocement dans la démence 

frontotemporale. En effet, les modifications inaugurales touchant les habiletés d’inférence d’état mentaux 

semblent aller dans le sens d’une diminution de la discrimination entre les situations sociales provoquant 

une émotion chez un individu et celles n’en provoquant pas. Nous avons aussi mis en lumière le substrat 

cérébral sous-tendant ces modifications subtiles. L’activité de l’aSMG droit était en effet modifiée chez les 

individus avec une mutation. Le profil d’activité de cette région suggérait des modifications en lien avec le 

traitement des situations neutres. Notamment, cette activité serait associée à une plus forte propension à 

inférer de façon erronée des états émotionnels lorsque les individus font face à des situations neutres. La 

littérature concernant la TDE a montré un rôle de l’aSMG droit dans la capacité à surmonter un biais 

égocentrique consistant à inférer à autrui son propre état mental affectif (Silani et al., 2013; Steinbeis, 2016; 
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Steinbeis & Singer, 2014). Les résultats de notre étude suggèrent donc que les difficultés inaugurales de TDE, 

des individus dans la phase présymptomatique de la démence frontotemporale, pourraient être associées à 

une plus grande tendance à attribuer leurs propres états mentaux à autrui que des volontaires sains. Pour 

aller plus loin, il pourrait être pertinent de caractériser de façon plus qualitative les types d’inférences 

réalisées par ces individus. Notamment, cela permettrait de déterminer si les sujets en phase 

présymptomatique de la démence frontotemporale ont plus tendance que des volontaires sains, à se baser 

sur leur propre ressenti pour attribuer des états mentaux à autrui. De plus, il serait intéressant d’étudier les 

modifications cérébrales mises en jeu chez ces individus, en lien avec le versant cognitif de la TDE.  

6 Implication dans la tâche 

Dans la vie quotidienne, les comportements sociaux sont indissociables des contextes dans lesquels ils sont 

produits. D’une part, un comportement prend son sens dans un contexte social particulier et, d’autre part, 

le sens d’un contexte social émerge en fonction des comportements sociaux des protagonistes. Il a été 

proposé que le mPFC soit une des régions clés d’un réseau cérébral permettant la prise en compte du 

contexte dans les processus sociaux (Ibanez & Manes, 2012). L’ensemble de nos études valident cette 

suggestion en montrant que le mPFC est une région située au cœur du réseau cérébral mis en jeu lors de 

l’attribution d’états mentaux en situation sociale. Mais le mPFC n’est pas une région cérébrale agissant de 

façon isolée. Ce travail démontre aussi le rôle très important du fonctionnement en réseau d’un ensemble 

de régions cérébrales impliquées dans divers processus.  

L’utilisation de tâches plaçant l’attribution d’états mentaux dans des contextes proches de ceux rencontrés 

dans la vie quotidienne a permis de mettre en évidence un réseau cérébral plus large que celui 

traditionnellement mis en évidence dans les études de TDE. Les caractéristiques des tâches utilisées dans ce 

travail, la tâche du MASC ainsi que la tâche originale de Pierre et Marie, semblent donc impacter la mise en 

jeu des régions cérébrales et de leurs interactions en lien avec la TDE. Parmi ces caractéristiques, la 

présentation des stimuli sous la forme de vidéos dynamiques, la présence d’un contexte social (i.e. les 

connaissances sur les personnages, le lieu, etc…), la mise en jeu de personnes réelles ou encore le fait de 
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pouvoir baser ses attributions sur divers indices des scènes sociales sont des facteurs importants (Achim et 

al., 2013; A. Henry et al., 2021; Redcay & Schilbach, 2019). Ces facteurs modulent l’implication des 

participants dans les situations sociales mais aussi l’incertitude associée et par conséquent les régions 

cérébrales impliquées dans l’attribution d’états mentaux. L’utilisation de ces tâches particulières a permis 

d’étudier les mécanismes associés à la TDE en allant au-delà de la question de la nature de l’état mental. 

Notamment, ces tâches ont participé à mettre en évidence l’implication de nouvelles régions cérébrales 

jouant un rôle dans la distinction entre ses propres états mentaux et ceux d’autrui (études 1 et 3), de 

caractériser le type d’interactions existant entre le réseau de la mentalisation et le système des neurones 

miroirs (étude 1), et de montrer que l’incertitude liée aux inférences sociales est un paramètre qui influence 

la TDE (étude 2). 

Les résultats de nos études soulignent donc l’intérêt de l’utilisation de telles tâches. De façon cohérente avec 

cela, plusieurs travaux ont souligné l’importance de l’implication des participants dans les tâches évaluant la 

TDE, en montrant notamment que le sentiment d’engagement dans les interactions sociales modulait les 

interactions entre le réseau de la mentalisation et le système des neurones miroirs (Ciaramidaro et al., 2014). 

Par ailleurs, les études plaçant les participants en tant qu’acteurs dans les interactions sociales ont montré 

des activations cérébrales similaires à celles observées dans des tâches classiques de TDE, mais aussi un 

réseau plus distribué (A. Henry et al., 2021). Aussi, l’activité de certaines régions du réseau de la 

mentalisation, dont le vmPFC, le dmPFC et la TPJ, serait sensible à l’engagement perçu des participants dans 

les interactions avec un partenaire social, indépendamment des demandes de la tâche (Redcay & Schilbach, 

2019). Ce constat est cohérent avec les propositions des rôles du mPFC et de la TPJ dans la distinction entre 

la perspective de soi et d’autrui. Néanmoins, ces auteurs vont plus loin en proposant que l’observation et 

l’interaction avec un partenaire social mettent en jeu des traitements différents au niveau comportemental 

et cérébral (A. Henry et al., 2021). Une différence fondamentale entre les interactions sociales et 

l’observation résiderait dans le degré d’implication des individus dans la situation sociale, qui se sentiraient 

émotionnellement engagés dans l’interaction (Schilbach, 2015). Afin de créer un sentiment d’engagement, 

plusieurs moyens ont été mis en place dans le cadre de protocoles expérimentaux, dont l’utilisation de la 
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direction du regard, dirigé directement vers le participant, ou le fait d’indiquer au participant qu’il va être 

engagé directement avec un partenaire social en temps réel (Redcay & Schilbach, 2019). Pour aller plus loin 

dans la compréhension des mécanismes cérébraux et comportementaux mis en jeu durant l’attribution 

d’états mentaux en situation sociale, il serait pertinent de proposer des paradigmes plaçant le participant 

dans un rôle d’acteur dans les situations sociales.  

7 Conclusion et perspectives 

Pour conclure, l’ensemble de ce travail nous a permis de proposer un modèle neurocognitif de la TDE en 

situations sociales. L’attribution d’états mentaux en situations sociales mobilise un réseau cérébral plus large 

que celui classiquement mis en évidence, avec le mPFC en son centre. Nous proposons un rôle du mPFC dans 

l’intégration des différentes représentations permettant de réaliser des prédictions sur les événements 

sociaux à venir, ainsi que d’estimer les probabilités associées à ces prédictions. Le mPFC est aussi connecté à 

un certain nombre de régions cérébrales. Le cortex subcalleux et l’insula connectés avec le vmPFC, ainsi que 

le gyrus supramarginal connecté avec le dlPFC sont impliqués dans la gestion de la saillance de ses propres 

états mentaux affectifs lors de l’attribution d’états mentaux à autrui. La connectivité de l’IFG antérieur et du 

dlPFC avec le dmPFC, ainsi que la TPJ permettraient de diminuer la saillance de ses propres états mentaux 

cognitifs durant la TDE. Enfin, l’IFG postérieur et l’aire motrice supplémentaire, des régions du système des 

neurones miroirs, en anti-synchronie avec l’activité du mPFC, permettraient de moduler la mise en jeu des 

mécanismes de raisonnement ou de simulation, selon la situation sociale. L’activité de l’ensemble de ces 

régions et leur connectivité permettraient ensemble, de correctement réaliser des attributions d’états 

mentaux à autrui. 

Un parti pris de ce travail était de concentrer les recherches sur certaines régions cérébrales, et notamment 

sur le mPFC. Par conséquent, le modèle proposé ne rend pas compte de toutes les interactions en jeu, entre 

les régions de ce modèle. Notamment, l’importance de la TPJ dans les processus de TDE est fréquemment 

mise en avant mais son rôle reste encore flou. Cette région est localisée entre le lobule pariétal inférieur et 

le sillon temporal supérieur postérieur qui font tous deux partie du système des neurones miroirs (Jeon & 
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Lee, 2018). Ses interactions avec le système des neurones miroirs, et la façon dont ces interactions sont en 

lien avec son rôle dans la distinction entre différentes perspectives, peuvent donc être questionnés. Il serait 

pertinent dans le futur de continuer à caractériser les interactions fonctionnelles et les rôles des diverses 

régions mises en évidence dans ce travail. Cela permettrait d’interroger le rôle central du mPFC dans ce 

réseau et d’étudier comment les régions interagissent entre elles autrement que par le relai du mPFC. 

Notamment, cela permettrait de mieux comprendre le rôle de la TPJ dans le réseau de la mentalisation. Ce 

travail, associé à l’utilisation de tâches proposant des stimuli se rapprochant de situations sociales de la vie 

quotidienne et rendant les participants plus acteurs des interactions sociales qu’ils observent, offrirait la 

possibilité de se rapprocher du fonctionnement cérébral lors de réelles interactions sociales. 
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2.2 Communication orale à la Société de Neuropsychologie de Langue Française, 2021 

Le Petit, M., Eustache, F., Desgranges, B., Laisney, M. (2020). Connectivité fonctionnelle du cortex préfrontal 
médian en lien avec la Théorie de l’Esprit. Journée d’hiver de la Société de Neuropsychologie de Langue 
Française (SNLF), 4 décembre 2020, congrès virtuel (communication orale). 
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Titre : Connectivité fonctionnelle du cortex préfrontal médian en lien avec la Théorie de l’Esprit 
Auteurs : Marine Le Petit (1), Francis Eustache (1), Béatrice Desgranges (1) et Mickaël Laisney (1) 
(1) Normandie Univ, UNICAEN, PSL Université Recherche, EPHE, INSERM, U1077, CHU de Caen, 

Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine, 14000, Caen, France 

 
Introduction 
La Théorie de l’Esprit (TDE) est sous-tendue par un ensemble de régions cérébrales (1) dont le cortex 
préfrontal médian (CPFm) serait le pivot. L’objectif de cette étude est de décrire les régions dont la 
connectivité avec le CPFm est impliquée dans la TDE afin de mieux en comprendre cette architecture 
fonctionnelle. 
Matériel et méthode 
Cinquante-six volontaires sains ont réalisé une évaluation standardisée de la TDE présentée sous 
format vidéo mettant en scène des interactions sociales et comprenant 36 questions concernant les 
intentions (TDE cognitive) et émotions (TDE affective) des personnages. Les participants ont aussi 
réalisé un examen d’IRM fonctionnel au repos. Des analyses de corrélation, avec l’âge en variable 
de nuisance, entre les performances de TDE (cognitive et affective) et la connectivité fonctionnelle 
au repos entre le CPFm et le reste des régions cérébrales, considérées en régions d’intérêt, ont été 
réalisées. Le sens de la connectivité entre le CPFm et chacune des régions résultant de ces analyses 
a ensuite été déterminé. 
Résultats 
Les performances de TDE cognitive étaient corrélées avec la connectivité entre le CPFm et 1) le gyrus 
frontal inférieur droit pars triangularis (F3d_tri.) positivement et 2) le gyrus subcalleux (SC) 
négativement. Les scores de TDE affective étaient corrélés avec la connectivité entre le CPFm et 1) 
le gyrus angulaire gauche (Ag) ainsi que le gyrus temporal moyen antérieur (aT2) bilatéral 
positivement et 2) l’aire motrice supplémentaire gauche (AMSg), le gyrus postcentral gauche (S1g) 
et le gyrus frontal inférieur gauche pars opercularis (F3g_oper.) négativement. La connectivité 
fonctionnelle était significativement positive entre le CPFm et les gyri F3d_tri, SC, Ag, aT2 et négative 
entre le CPFm et l’AMSg. 
Discussion 
En accord avec la littérature, nos résultats montrent que le CPFm participe à un réseau fonctionnel 
avec le F3d_tri, connu pour sous-tendre l’inhibition de sa propre perspective, l’aT2 et la jonction 
temporoparietale (Ag). Ce réseau, appelé réseau de la mentalisation (RM), impliquerait également 
le gyrus SC associé à la régulation de nos propres émotions. L’observation de situations sociales 
provoque en effet des émotions qui doivent être régulées lors de l’inférence d’états mentaux à 
autrui. Un réseau anti-corrélé au CPFm comprenant des régions du réseau des neurones miroirs 
(RNM : AMSg, S1g, F3g_oper.) est également impliqué dans la TDE. Le RNM permettraient la 
simulation des états mentaux d’autrui. Nos résultats montrent que deux réseaux distincts, le RM et 
le RNM, s’activent de façon anti-synchronisée lors de l’inférence d’états mentaux.   
Références 

(1) Van Overwalle, 2009. Social cognition and the brain: a meta-analysis. Human Brain 
Mapping, 30:829–858. 
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2.3 Communication affichée au Virtual 2021 Organization for Human Brain Mapping 
Annual Meeting 

Le Petit, M., Eustache, F., Perrier, J., de La Sayette, V., Desgranges, B., Laisney, M (2021). Functional 
connectivity of the medial prefrontal cortex related to mindreading abilities. Virtual 2021 Organization for 
Human Brain Mapping (OHBM) Annual Meeting, 21-25 juin 2021, congrès virtuel (communication affichée). 
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2.4 Communication affichée au 2022 Organization for Human Brain Mapping Annual 
Meeting 

Le Petit, M., Gagnepain, P., Eustache, F., de La Sayette, V., Desgranges, B., Laisney, M (2022). Neural mapping 
of uncertainty and accuracy during mindreading in the aging social brain. 2022 Organization for Human Brain 
Mapping (OHBM) Annual Meeting, 19-23 juin 2022, Glasgow, Ecosse (communication affichée). 
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2.5 Communication affichée au Biennal Congress of the International Society of 
Frontotemporal Dementia 2022 

 

Le Petit, M., Gagnepain, P., Rinaldi, D., Sayah, S., Eustache, F., Desgranges, B., Le Ber, I.*, Laisney, M.* 
(contribution égales). Behavioral and brain changes related to mindreading in presymptomatic C9ORF72 
carriers. Biennal congress of the International Society of Frontotemporal Dementia (ISFTD) 2022, 2-5 
November 2022, Paris et Lille. 
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Titre : Analyses cognitives et bases cérébrales de la théorie de l’Esprit : rôles et interactions fonctionnelles 

du cortex préfrontal médian 

Résumé : La théorie de l’Esprit est une habileté sociale qui consiste en l’attribution d’états mentaux à 

soi ou à autrui. Les régions cérébrales sous-tendant cette habileté sont aujourd’hui bien identifiées, avec au 
cœur de ce réseau, le cortex préfrontal médian. Son rôle et les interactions fonctionnelles qu’il entretient 
avec les autres régions de la théorie de l’Esprit sont, cependant, encore discutés. De récents travaux mettent 
en avant l’importance d’évaluer les habiletés de théorie de l’Esprit dans le cadre de situations sociales se 
rapprochant de la vie quotidienne. L’objectif de ce travail de thèse est de mieux comprendre le 
fonctionnement des réseaux et des régions cérébrales associées, avec en son centre le cortex préfrontal 
médian et les mécanismes cognitifs sous-tendant la théorie de l’Esprit dans des situations sociales de la vie 
quotidienne. Dans ce travail, nous proposons un modèle neurocognitif de la théorie de l’Esprit en situations 
sociales. Nos résultats mettent en avant le rôle du cortex préfrontal médian dans l’intégration de diverses 
représentations et leurs probabilités afin de prédire des événements sociaux. Cette région est connectée à 
un réseau cérébral plus large que celui classiquement décrit. Les connectivités observées joueraient un rôle 
dans la distinction entre ses propres états mentaux et ceux d’autrui, ainsi que dans la mise en jeu de 
mécanismes de raisonnement ou de simulation sur les états mentaux, selon les situations sociales. Ce travail 
permet de mieux comprendre comment l’implication des individus dans les interactions sociales influence 
les substrats cérébraux mis en jeu lors de la théorie de l’Esprit. 

Mots clés : théorie de l’Esprit ; cortex préfrontal médian ; imagerie par résonance magnétique fonctionnelle ; 

vieillissement ; démence frontotemporale 

 

Title: Cognitive analyses and brain bases of theory of Mind: roles and functional interactions of the medial 

prefrontal cortex 

Abstract: Theory of Mind is a social ability that involves the attribution of mental states to oneself or to 

others. The brain regions underlying this ability are now well identified, with the medial prefrontal cortex at 
the core of this network. Its role and the functional interactions it maintains with the other regions of the 
theory of Mind are, however, still debated. Recent work has highlighted the importance of assessing theory 
of Mind in social situations that are close to everyday life. The aim of this thesis is to better understand the 
functioning of the networks and associated brain regions, with the medial prefrontal cortex at its center, and 
the cognitive mechanisms underlying theory of Mind in everyday social situations. In this work, we propose 
a neurocognitive model of theory of Mind in social situations. Our results highlight the role of the medial 
prefrontal cortex in the integration of various representations and their probabilities to predict social events. 
This region is connected to a larger brain network than the one classically described. The observed 
connectivities would play a role in distinguishing between one's own mental states and those of others, as 
well as in the implementation of reasoning or simulation mechanisms on mental states, depending on social 
situations. This work provides a better understanding of how the involvement of individuals in social 
interactions influences the brain substrates involved in theory of mind. 

Keywords: theory of Mind; medial prefrontal cortex; functional magnetic resonance imaging; aging; 

frontotemporal dementia 

 


