médecine/sciences 2011 ; 27 : 199-203

m's

médecine/sciences

>L’étude de la modulation de I’activité neuronale
induite par un stimulus, une tache, etc. est une
approche classique dans les neurosciences. Cette
approche, ancrée dans une culture behavioriste,
s’est avérée étre une source d’informations, mais
dans certaines limites. Notre article démontre que
cette approche néglige notamment des aspects de
I’activité neuronale qui peuvent aussi apporter des
informations importantes sur le fonctionnement
du cerveau. Les plus importantes contributions
des dernieres années aux progrés des neuroscien-
ces cognitives utilisent d’autres approches qui
exploitent une variabilité spatiale ou temporelle
que les analyses standard considéerent comme du
bruit et n’expliquent pas. La variabilité spatiale
des réponses évoquées permet de décoder par
analyses multivariées des représentations senso-
rielles et cognitives. La variabilité temporelle de
I’activité neurale spontanée influence la percep-
tion d’un stimulus consécutif et la réponse neurale
associée, ce qui souligne I"importance fonction-
nelle de I"activité spontanée du cerveau dans la
cognition. Nous évoquons ces deux types d’appro-
ches sur la base d’expériences en neuro-imagerie
fonctionnelle, mais les conclusions peuvent étre
généralisées a d’autres techniques appliquées aux
neurosciences. <

On pourrait comparer approche classique de la neuro-
physiologie a celle de quelqu’un qui, pour comprendre
la mer, lance une pierre dans I’eau. Dans le regard
traditionnel, le parametre ciblé est la réponse, le
splash produit par la pierre tombant dans I’eau, dont
on estime I"amplitude et détermine la localisation en
fonction des pierres et de la fagon choisie pour les lan-
cer. En neuro-imagerie fonctionnelle du cerveau cette
approche behavioriste se traduit par I'application du
modele linéaire général. Ce modele repose sur I'idée
que les observations empiriques sont déterminées par
la somme d’un effet (le splash de la pierre dans Ieau)
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de bruit, qui dans notre métaphore serait liée au niveau de I’eau ainsi
qu’aux imperfections de nos outils d’observation. €n appliquant ce
modele on estime quelle taille d’effet expérimental peut le mieux
expliquer les données recueillies [1]. Parce que les données de neuro-
imagerie ont un faible rapport contraste sur bruit, une manipulation
expérimentale est en général répétée de nombreuses fois afin d’obte-
nir une réponse significative. Imaginons dans notre métaphore que I’on
soit au bord de la mer et qu’a cause des vagues il soit difficile de voir
avec un seul essai I'effet d’'une pierre lancée. On pourrait donc relan-
cer des pierres, idéalement identiques, et prendre une photo a chaque
fois. En superposant ces images, on arriverait sans doute a identifier la
magnitude de I'impact induit par les pierres lancées. En méme temps,
I'image de la mer deviendrait floue ou donnerait la fausse impression
d’une surface lisse. On se retrouverait dans la situation d’avoir appris
plus sur les pierres que sur la mer.

Un probleme voisin, plus spécifique a la neuro-imagerie, vient du fait
que I'activité du cerveau entier peut étre enregistrée et que les tran-
ches d’images obtenues contiennent beaucoup d’éléments appelés
voxels (pour volumetric pixels). Uanalyse univariée décrite ci-dessus
se fait voxel par voxel et se trouve ainsi noyée dans un probléme de
comparaisons multiples. Il existe plusieurs approches pour réduire
ce probléme et ces approches ont en commun qu’elles réduisent (par
lissage) ou effacent (en moyennant les valeurs dans une région dite
d’intérét) la structure spatiale fine des réponses induites. Pour revenir
a notre métaphore, une pierre lancée a I’eau induit non seulement
un splash mais également une réponse spatiale d’ondulations qui est
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Plus ou moins
de points ?

Figure 1. Paradigme expérimental utilisé pour
décoder les nombres. A. Les sujets voient
brievement un nuage de points. Aprés un délai
variable de plusieurs secondes un deuxieme
nuage est montré et les sujets indiquent quelle
image contenait un plus grand nombre de
points. A la suite de la premiére image leur
mémoire de travail contient donc un nombre
donné. B. Schéma indiquant I'acquisition des
images recouvrant une partie du cerveau. Pour
I’analyse, les algorithmes de classification
sont entrainés a décoder quelle condition

expérimentale était présente lors de "acquisi-

tion de ces images. Cette analyse peut se faire au sein d’une petite sphere qui est déplacée systématiquement pour recouvrir pas a pas le volume

entier des images. A la suite, on peut indiquer par code couleur les régions qui ont permis un décodage des nombres (ici représenté sur une image

aplatie de I’hémisphére gauche) (pour plus de détails, voir [13]).

finement structurée, et perdue lorsqu’on ne préserve pas une résolution
spatiale suffisante et ne regarde que "amplitude maximale de I’effet.
La caractéristique commune de ces deux pratiques - moyennage dans le
temps et dans I"espace - est de négliger une variance dans les données
qui est considérée comme du « bruit », c’est-a-dire non informative par
rapport au paradigme expérimental étudié, et donc qui ne nécessite pas
d’étre expliquée. Il a été démontré, ces dernieres années, que la variance
spatiale et temporelle des modulations de I'activité neuronale observée
lors de I"activité mentale contient des informations qui permettent de
décoder et méme de prédire le contenu de I'activité mentale plus fine-
ment qu”il n"est possible de le faire par les approches traditionnelles [ 2,
3]. Les sources de la variance spatiale et de la variance temporelle sont
fondamentalement différentes, et c’est pour cela qu’elles fournissent
des informations différentes et complémentaires sur I’activité mentale.
Il suffit de ne pas effacer ces deux types de variabilité pour accéder a
ces informations. Autrement dit, on peut analyser la variabilité de la
réponse des voxels individuels dans une région qui globalement se mon-
tre activée par le stimulus au lieu de lisser les images ou de moyenner les
réponses a partir des voxels de cette région. La variance spatiale permet
ainsi de décoder un aspect plutot statique de I’activité mentale qui est
I’organisation et le format des représentations cognitives. La variabilité
entre essais peut également étre analysée sans les moyenner et sans
normaliser le niveau de la ligne de base. Cette derniere approche fournit
I’historique de I'activité neuronale qui permet de considérer I'insertion
des réponses évoquées dans un décours spontané de I'activité intrin-
séque du cerveau. La variance temporelle nous ouvre donc une porte vers
les caractéristiques dynamiques de la pensée et la conscience.

Décoder I’information contenue
dans la structure spatiale fine des réponses évoquées

Considérons d’abord la variance spatiale. Uorganisation fonctionnelle

du cerveau exprime des structures spatiales a plusieurs échelles. Des
critéres anatomiques permettent de distinguer des aires corticales
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d’une superficie de plusieurs cm? et nous pensons
que leur fonction les différencie également. Il a été
démontré, au moins pour plusieurs des aires macro-
scopiques du systeme visuel précoce, qu'une architec-
ture fonctionnelle a I’échelle mésoscopique peut étre
retrouvée au sein de ces structures. Les simulations
neurocomputationelles provenant du domaine de la
neuro-anatomie théorique nous conduisent a soupgon-
ner qu'une telle organisation mésoscopique pourrait
tre un principe général de | organisation fonctionnelle
cérébrale car elle permet de lier des avantages de la
ségrégation a ceux de I'intégration en évitant les incon-
vénients de chacun de ces modes d”organisation [4].
Or, jusqu’a il y a peu de temps, la visualisation d’une
telle architecture fonctionnelle chez ’homme semblait
hors de la portée de la neuro-imagerie non invasive
fonctionnelle.

Aprés quelques études pionniéres qui montraient de
facon plus ou moins convaincante des colonnes de
dominance oculaire dans le cortex visuel primaire chez
"lhomme en imagerie par résonance magnétique fonc-
tionnelle (IRMf), il y a eu une longue période de silence
qui a heureusement débouché sur le développement
des approches multivariées de "analyse des données,
et sur la démonstration de la sélectivité a I"orientation
des stimulus visuels des sous-populations neuronales
du cortex visuel primaire [5-7]. Depuis, ces approches
ont fleuri mais il ne faut en aucun cas confondre le
résultat d’un tel décodage avec une cartographie d’une
architecture fonctionnelle. Il s’agit plutot d’un premier
pas exploratoire visant a déterminer si les réponses
évoquées d’une région d’intérét ou d’une aire corticale
contiennent de I'information relative a des caracté-
ristiques cibles d’un stimulus extérieur [8]. Il n’est



Figure 2. Deux expérimentations en neuro-
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aire appelée hMT+) sont démontrés a droite

en fonction de la perception : rouge pour les essais avec visage (4) ou mouvement cohérent (B) percu, et bleu pour les essais avec vase (4) ou

mouvement aléatoire (B) percu. Le temps est indiqué en nombre d’images (A4, éq. 1,5's) ou secondes (B). On note que la perception d’un méme

stimulus ambigu est prédite par une variation de I'activité de fond qui précéde la réponse au stimulus (qui elle aussi dépend de la perception).

Pour plus de détails voir les références [17, 18].

pas encore clair que la détection d’une telle information indique
forcément la présence d’une architecture fonctionnelle, c’est-a-dire
une organisation spatiale qui représente de fagon systématique ces
caractéristiques dans une topographie neuronale. De plus, la plupart
des résultats - bien qu’ils soient souvent impressionnants sur le plan
purement méthodologique - n'ont pas, pour I'instant, beaucoup fait
avancer notre savoir neurobiologique sur le cerveau humain. &n effet
les études ont été limitées aux systemes ou une telle topographie est
largement connue sur la base des expérimentations animales. Nous
avons récemment tenté ce premier pas exploratoire sur le terrain peu
connu de la représentation neuronale des nombres.

A la recherche d’une « numérotopie »

On peut considérer des nombres comme des exemplaires individuels
appartenant a une catégorie sémantique abstraite finie [9]. Des étu-
des chez le singe éveillé ont démontré I'existence de neurones dans
plusieurs régions du cortex qui expriment par leur taux de décharges
une préférence pour une quantité donnée. Mais ces enregistrements
unitaires n’ont pas permis d’identifier une organisation spatiale en
fonction des valeurs numériques. La neuro-imagerie chez I’lhomme
a fourni beaucoup d’indices indirects qui suggerent un codage de la
quantité numérique par des populations neurales du cortex intra-
pariétal. En général, ’approche indirecte repose sur un effet d’adap-
tation, c’est-a-dire une diminution progressive des réponses que I’on
peut observer lorsqu’'un méme stimulus est répété successivement
[10]. La réponse évoquée a la suite de ’adaptation par un autre sti-
mulus est proportionnelle a la différence entre le stimulus adapté et
le stimulus test. Cette technique est devenue importante parce qu’elle
permet de définir quelle propriété d’un stimulus donné est représentée
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dans la réponse neuronale. Nous avons par exemple pu
démontrer que I'adaptation des réponses d’une aire
corticale aux images d’un visage donné persiste si Ion
présente une autre image, a condition que cette image
montre le visage de la méme personne. Cette observa-
tion a permis d’établir quelle partie du cerveau code
I’identité des visages d’une fagon qui ne dépend plus du
stimulus précis portant I'information d’identité [11].
De fagon comparable, les réponses du cortex intra-
pariétal aux nombres répétés montrent une adaptation
ala répétition, et la réponse évoquée par un autre nom-
bre a la suite exprime la distance numérique du nombre
« adapté », sans pour autant indiquer si elle est plus
grande ou plus petite [12].

Pour obtenir une réponse plus directement liée a la
représentation d’un nombre, nous avons appliqué la
neuro-imagerie fonctionnelle a haute résolution spa-
tiale dans une expérience dans laquelle les sujets gar-
daient en mémoire de travail un nombre, par exemple le
nombre de points dans un nuage qui leur était présenté,
pour ensuite le comparer a un nombre de points cible
(Figure 1) [13]. Dans un premier temps nous pouvons
appliquer I’analyse multivariée dans une petite sphere
d’un diametre de 6 voxels et la déplacer voxel par voxel
a travers tout le volume enregistré (Figure 1). A chaque
endroit, nous entrainons, a ’aide d’un ordinateur, un
algorithme dit « classificateur » qui cherche a appren-
dre comment distinguer au mieux deux conditions grdce
aux variations de signal observées a travers des voxels
contenus dans la petite population recouverte par la
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sphere. Uefficacité de ce décodage peut étre évaluée par la précision
de I'algorithme appris lorsqu’on la teste avec un jeu de données qui
n’a pas contribué a I’apprentissage. Ensuite, nous pouvons projeter ces
variations de précision en fonction de la position de la spheére, et la
carte ainsi obtenue indique la distribution spatiale de I'information a
travers les conditions expérimentales [14]. Cette analyse a confirmé le
role important du cortex intrapariétal dans le codage des nombres.
Nous avons ensuite conduit nos analyses sur une région du cortex
intrapariétal. Les variations dans les réponses entre les voxels de cette
région nous ont permis de décoder avec une bonne précision quel nom-
bre un sujet avait en téte au moment ol I'image était acquise. Cette
distinction entre les deux nombres d’une paire pour laquelle un classi-
ficateur était entrainé devenait d”autant plus précise que la distance
numérique entre les deux nombres comparés était grande. Nous avons
pu montrer que cette approche restait possible avec des nombres sym-
boliques, c’est-a-dire des chiffres arabes. Finalement, nous avons pu
démontrer que si on entraine un classificateur sur des échantillons de
données acquises lors de la présentation des nombres symboliques, il
peut a la suite distinguer les données acquises lors d’une présentation
de nombres non symboliques, ou quantités (mais pas I’inverse). Ces
résultats sont cohérents avec la littérature expérimentale mais aussi
avec des modeles cognitifs qui impliquent un traitement et des repré-
sentations similaires mais non identiques des nombres symboliques
(chiffres arabes ou mots) et non symboliques. La démonstration que
les signaux de neuro-imagerie évoqués par des nombres contiennent
a une échelle spatiale fine Iinformation sur le nombre précis devrait
encourager de futures études a la recherche d’une « numérotopie »
corticale. Il s’agirait de démontrer une représentation topographi-
que et organisée de I'espace des nombres ou quantités, similaire aux
représentations qui existent dans d’autres aires corticales comme
rétinotopie pour le champ visuel et comme somatotopie pour la surface
du corps et ses mouvements. Dans ce contexte, il sera particulierement
intéressant d’approfondir notre connaissance des liens neuronaux entre
la représentation de I'espace et de la quantité [15].

Démontrer le role-clé de I’activité
spontanée dans la perception consciente

Les analyses décrites ci-dessus sont novatrices dans la mesure ol
elles exploitent une variabilité spatiale qui jusque la était considérée
comme du bruit. Mais elles restent classiques car elles ciblent une
réponse évoquée par une stimulation sensorielle. Au travers de nom-
breuses répétitions d’un stimulus donné, la réponse évoquée varie
énormément et d’une fagon qui semble non systématique. Il est habi-
tuel de considérer un moyennage des essais pour fournir une image
de la « vraie » réponse mais on pourrait tout aussi bien concevoir des
liens entre la variabilité neuronale et la variabilité comportementale
qui elle aussi varie d’un essai a |”autre. €tant donné les fluctuations
de 'activité neuronale de fond, c’est-a-dire en absence d’une sti-
mulation ou d’un contexte fonctionnel explicite, on pourrait imaginer
que les différences de réponses évoquées traduisent les différences de
cette activité de fond essai par essai. Des observations en faveur de
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cette hypothése ont été faites chez I’animal anesthésié
par enregistrement électrophysiologique et imagerie
optique [16]. Lactivité au pic de la réponse évoquée
par le stimulus est apparue étroitement liée a la somme
du niveau d’activité juste avant la stimulation et de la
réponse moyenne, quel que soit le niveau de I'activité
de fond dans chaque essai. Ce comportement additif
suggére un systeme linéaire mais ne clarifie pas la
signification fonctionnelle des fluctuations de I'acti-
vité de fond et des réponses évoquées. Pour répondre
a cette question, nous avons mené une série d’expé-
rimentations en neuro-imagerie fonctionnelle chez
"lhomme éveillé.

Comme dans I’expérience décrite ci-dessus, nous avons
exposé nos sujets a la répétition d’un seul stimulus a
des intervalles longs et irréguliers. Pour les besoins de
la démonstration ce stimulus était ambigu, permet-
tant deux perceptions. Dans une premiere expérience,
nous avons utilisé la fameuse ambiguité entre un vase
et deux visages de profil [17], dans une autre nous
avons déterminé sujet par sujet le seuil de détection
d’une cohérence de mouvement percue dans un nuage
de points qui pour la plupart se déplacent dans une
direction aléatoire [18]. Ainsi, nous avons pu obtenir
des essais en nombre équivalent pour lesquels les sujets
percevaient le vase ou les visages, ou dans I’autre expé-
rience, un mouvement aléatoire des points ou une direc-
tion cohérente de mouvement. A la suite nous avons trié
nos essais en fonction de la perception des sujets mais
sans enlever, comme le font la plupart des études, les
fluctuations de I'activité de fond (Figure 2).

Le choix de ces paradigmes traduisait notre hypothese
que la perception pourrait corréler dans le premier cas
avec la réponse d’une région spécialisée pour le trai-
tement des visages dans le gyrus fusiforme, habituel-
lement nommé I'aire fusiforme des visages (fusiform
face area ou FFA), et dans le second cas avec la réponse
d’une région spécialisée pour le mouvement visuel
cohérent & la jonction occipito-temporale (hMT+).
Nous avons a chaque fois confirmé que, pour le méme
stimulus, les essais donnant lieu a la perception d’un
visage ou d’un mouvement cohérent s’accompagnent
d’une réponse plus forte dans la région en question (FFA
ou hMT+). Mais le but de nos expériences était d’étudier
si la perception était influencée par I'activité de fond
juste avant la réponse au stimulus. Nous avons constaté
dans la premiere expérience que le signal était plus élevé
dans la FFA droite avant les essais qui aboutissaient a
la perception d’un visage par rapport a celle d’un vase.
De fagon équivalente, dans la deuxieme expérience, le
signal était plus élevé dans la région hMT+ droite avant
la perception d’un mouvement cohérent par rapport



a celle d’'un mouvement aléatoire. Ces études montrent donc que le
niveau d’activité spontanée dans une région spécialisée interfére avec
le traitement d’un stimulus approprié dans cette méme région.

Nous avons ensuite déterminé si 'activité lors de la réponse peut
étre expliquée par le niveau d’activité de fond précédent, essai par
essai. A I"inverse des résultats chez I’animal anesthésié décrits dans
la premiere partie de ce chapitre, nous n’avons pas trouvé une telle
corrélation. De plus, la force de la corrélation entre activité de fond
et activité évoquée dépendait de la nature du percept, vase ou visage,
ou bien mouvement cohérent ou aléatoire, suggérant un processus non
linéaire. Nos résultats sont néanmoins compatibles avec des modeles
actuels des processus neuronaux sous-tendant la prise de décision
perceptive. Ces modeles postulent au moins deux sources de variabi-
lité entre essais, une source liée a la pente d’une accumulation d’évi-
dence sensorielle qui améne vers un seuil de décision en faveur d’une
conclusion donnée (par exemple, perception de visages) et une autre
liée aux fluctuations d’une valeur initiale dans le systeme avant méme
le commencement du traitement par le stimulus [19].

Il est intéressant de constater que jusqu’ici la manipulation d’une
prise de décision par application focalisée d’un courant électrique
n’a jamais montré un effet précédant le traitement sensoriel dans
une région donnée. Nous interprétons cette observation dans le sens
que I'activité de fond représente bien plus qu’un niveau d’excitabilité
et posséde une structure plus fine et physiologique qui ne peut pas
étre facilement induite de I'extérieur. Nous émettons actuellement
I’hypothése qu’il s’agit ici d’une trace d’'une comparaison que le
cerveau effectue en continu, entre ses prédictions et I'information
réelle regue par ses interfaces avec le monde. Un tel modéle parti de
la vision behavioriste du cerveau aboutit finalement a permettre de
voir le cerveau comme un organe actif qui construit, par ses repré-
sentations cognitives et parce qu’il est revisité en permanence par
ses prédictions, un modele du monde qu’il habite pour mieux y agir et
survivre [20]. ¢

SUMMARY

Recovering the contents

of consciousness in the noise of neuroimaging

A classical approach in the neurosciences is to study neural activity
modulations induced by a stimulus, a task, etc. This approach is
anchored in a behaviourist culture and has proven informative within
certain limits. The present paper shows that this approach nonetheless
neglects aspects of neural activity that can also contribute important
information about brain function. Over the last years, the contribu-
tions with the strongest impact on progress in cognitive neuroscience
have used other approaches that exploit a spatial or temporal varia-
bility of neural activity that standard analyses consider as noise and
hence do not take into account. By applying multi-variate analyses,
spatial variability of evoked responses has permitted decoding sen-
sory and cognitive representations in the brain. Temporal variability
of ongoing neural activity influences how stimuli are perceived trial by
trial as well as the associated evoked responses which points out the
importance of spontaneous brain activity for cognition. We describe
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these two kind of approaches based on experiments

using functional neuroimaging but the conclusions

generalize to other techniques applied in the neuro-
sciences. ¢
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