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RESUME

L'objectif de I'étude dans lequel se situe le travail présenté dans ce mémoire
est d'arriver a une modélisation du fonctionnement cérébral permettant de
comparer la validité de la théorie localisationniste a celle d'une théorie « en
réseau » ou les structures n'échangent pas simplement des données traitées
mais ou les différentes aires sont interconnectées afin de réaliser une tache.
Pour cela, un protocole expérimental utilisant un T-Aquatique a été mis en
oeuvre afin d'obtenir des résultats comportementaux conformes a la
méthodologie localisationniste. Mais les résultats les plus importants ont été
obtenus grace a la technique d'imagerie fonctionnelle utilisée : I’évaluation de
I’activité relative de la cytochrome oxydase. Elle a permis d'obtenir une
matrice de connectivité fonctionnelle qui, grace a une matrice de connectivite
anatomique créée par des recherches bibliographiques, a concrétisé la
modélisation. Des régressions linéaires multiples ont permis d'obtenir les
connexions effectives entre les différentes régions du cerveau. Ainsi, un
premier modeéle a pu étre mis au point, mais si les premieres impressions sont
tres positives, il faut admettre qu'il peut étre amélioré, notamment par
I’utilisation de la régression PLS. Il ne restera alors plus qu'a implémenter la
propagation dans ce réseau interconnecté afin de comparer les effets des
Iésions entre le modéle virtuel et les animaux réels.

INTRODUCTION

Jusqu’a présent, la plupart des chercheurs cogniticiens se donnent pour
objectif d’identifier quelles sont les fonctions cognitives qu’assume chaque
structure cérébrale (considérée comme un «module »). Grace a cette
approche, ils trouvent des résultats souvent conformes aux hypotheses
générées par ces conceptions. Cependant, certaines expérimentations basées
sur des lesions cérébrales montrent notamment des faiblesses relatives a cette
démarche. Ainsi, lorsque certains ont tenté de reproduire sur des sujets
présentant des lésions cérébrales, des tests effectués antérieurement sur des
sujets sains, indiquant une localisation précise des fonctions, il apparQt des
incohérences.

En effet, Kapur (1996) nous indique que certaines lésions entrainent des effets
de facilitations fonctionnelles paradoxales. Ces facilitations doivent étre
séparées en deux catégories principales. D’une part, il y a des individus
présentant de multiples lésions au cerveau mais ces dommages
supplémentaires permettent de revenir a un niveau normal (ou proche de la
normale) sachant que le niveau de fonctionnement précédent était anormal ou
en dessous de la normale. On les appelle «effets de facilitations
fonctionnelles paradoxales rétablissantes ». D’autre part, il existe des
situations ou les sujets ayant une pathologie du systéme nerveux ou une perte
sensorielle, obtiennent de meilleurs résultats que les sujets contrbles
(normaux) sur des taches particuliéres. Ce sont les « effets de facilitations
fonctionnelles  paradoxales améliorantes». Dans une perspective
localisationniste, que celle-ci soit «dure» ou «soft» (cf. Kosslyn et




Intrilligator 1992) il est en effet difficile de concevoir qu’une Iésion puisse
entrainer une amélioration fonctionnelle. Le principal probléeme réside
probablement en partie dans le fait que beaucoup de recherches ont été
meneées sur des patients presentant des deficits de fonctionnements alors que
tres peu I’ont été sur ceux qui présentent une amélioration. Si nous nous
trouvons dans cette situation, c’est peut étre a cause de I’existence de deux
disciplines : les Neurosciences et les Sciences Cognitives. Les Neurosciences
ont, en partie, évoluées de I’étude des propriétés de bases des neurones sans
grand lien avec des comportements plus évolués que les conditionnements
Pavloviens. Et a I’inverse, les sciences cognitives se sont developpées grace
aux investigations expérimentales les plus soignées des comportements
manifestes et a I’étude de la maniere dont les manipulations des présumes
processus cognitifs changeaient le comportement mesuré.

Pourtant, il existe des théories qui tentent de rapprocher les différents modes
de pensée. Ainsi Skarda et Freeman (1987), nous montrent I’un des chemins
qu’il est possible d’arpenter afin de se représenter un peu plus justement la
facon dont nos neurones qui seuls sont si désordonnés peuvent former un
gigantesque réseau organisé et fonctionnel. Néanmoins, il faut faire attention
a ne pas confondre celui-ci avec un réseau informatique ou toutes les
connexions possibles existent entre n’importe quel ordinateur car ici, c’est la
semi-connectivité qui régne afin de permettre une plasticité de réponse
transitoire qui est la clé du fonctionnement de notre cerveau. Mais pour
aborder les deétails constitutifs de ce réseau, il est nécessaire de construire un
modele (A I’image des travaux de Sen 2002) et de le faire évoluer
constamment en comparant les différences effectives entre le modéle et le
réel, c’est-a-dire que les régions cérébrales activées doivent correspondre
I’une et I’autre. Pour créer ce modele des connexions effectives, il est
nécessaire de créer un modéle des liaisons anatomiques de notre systéme
nerveux central et un modele de liaisons fonctionnelles entre les différents
modules qui correspondent a I’activité de ceux-ci pour une tache donnée et
pour une stratégie donnée (Horwitz, Tagamets, MclIntosh 1999).

Dans une premiere partie présentant les bases théoriques, nous verrons
comment les neurosciences abordent le probléme des effets paradoxaux des
Iésions multiples et comment elles interprétent le fait que des « destructions »
partielles du systeme nerveux central peuvent résulter en une facilitation de
fonctions comportementales. Nous nous intéresserons ensuite aux nouvelles
méthodes statistiques qui sont apparemment plus adaptée a notre conception
théorique. Nous envisagerons notamment la maniére dont celles-ci peuvent
étre utilisés dans une théorie en réseau de la cognition afin que le cerveau soit
modelisé d’une facon plus efficace qu’il ne I’est aujourd’hui. Dans un second
temps, nous tenterons de mettre a I’épreuve ces méthodes grace a un
labyrinthe aquatique en forme de « T » spécialement congu pour cette
approche. Enfin, nous verrons comment la modélisation peut étre réalisée
malgré la variétée des approches nécessaires a sa réalisation. Les résultats
commentes ici ne sont que partiels. lls font en effet partie d’une démarche
méthodologique plus vaste.




1. PRESENTATION DE DIFFERENTES THEORIES
ACTUELLES DE LA COGNITION

1.1.

Le Localisationnisme

Afin d’examiner les effets lésions uniques ou combinées, corticales ou non,
dans des taches comportementales simples, les neurobiologistes du
comportement utilisent des batteries de tests mettant en jeu le plus souvent la
mémoire (ou une de ses formes tout du moins). Ainsi, ils peuvent comparer
les effets de chacune des lésions concurrentes sur chacune des structures
étudiées (ex Bilkey et Liu 2000).

Ils expliquent qu’il existe un postulat indiquant que si la lésion d’une
structure implique un déficit de mémorisation (indiquée par les résultats
comportementaux), c’est que la fonction cognitive requise par I’expérience
était en partie sous tendue par la région lésée (postulat de transparence -
Kosslyn). Ainsi, lorsqu’ils cherchent a expliquer les résultats de leurs
expérimentations sur des Iésions cumulées, ils indiquent qu’il ne peut exister
que deux types d’effets aux lésions multiples lorsque on les compare avec
ceux produit par les lésions de chaque structure seule : soit il n’y a pas
d’addition (lorsqu’une lésion seule a désorganise I’ensemble du systéme), soit
il y a accumulation des effets (chaque lésion n’est alors que partiellement
désorganisatrice). Grace a cette description de ce type d’expérimentation,
nous allons donc voir ses limites.

1.1.1. Méthode

La premiere étape de ces expérimentations est de créer les lésions, souvent
cela se fait par I’insertion d’électrodes dans le cerveau le long de guides
placés a des coordonnées spécifiques déterminées en accord avec la
littérature. Puis tous les animaux passent plusieurs jours d’apprentissage dans
un labyrinthe basique ou les tdches demandées sont la plupart du temps
relativement simples a mémoriser. A la fin de cet apprentissage, un test
d’inversion est effectué afin de déterminer ce qui a été mémorisé par les
animaux.

1.1.2. Résultats

Ce type d’étude indique en général que les déficits constatés sont
vraisemblablement dus aux Iésions effectuées qui ont perturbées I’acquisition
tel que le prévoyait le modéle existant de la structure étudiée. D’un point de
vue localisationniste, on peut conclure que les découvertes sont consistantes
avec I’idée que la région lésée est impliquée dans tel ou tel processus cognitif.

Il existe pourtant toujours les mémes difficultés d’interprétation lorsque
I’étude travaillait sur plusieurs lésions en paralléle et simultanément, puisque
parfois, les groupes d’animaux ayant subis des Iésions combinées obtiennent
des résultats meilleurs que les groupes n’ayant subi qu’une seule lésion. Il
semble donc que les liens entre les différentes régions du cerveau ne soient
pas si directs.




1.1.3. Discussion

1.2.

Afin d’expliquer les paradoxes de facilitations fonctionnelles paradoxales
observées, plusieurs hypothéses sont généralement proposées :

» Meécanismes d’inhibition :

De récentes études ont montrées que I’activité neurale associée a certains
types d’activités cognitives pouvait induire I’augmentation du flux sanguin
dans les structures liées a la tache et parallelement, une diminution dans le
voisinage des modalités sensorielles alternatives. Les mécanismes
d’inhibition sous-tendant une facilitation fonctionnelle peuvent étre associés
aux rapports de I’augmentation paradoxale du flux sanguin dans les structures
éloignées mais reliées au site 1ésé¢, comme cela a été remarqué chez les sujets
ayant des lésions cérébrales constituées d’un point central. On peut penser
que cette augmentation est due a une désinhibition fonctionnelle des
structures connectées par des voies intra ou inter hémisphérique au site de la
Iésion critique (Kapur 1996).

Il existe désormais de plus en plus de modeles de mémoire ayant des
systemes d’inhibition parmi leurs principales caractéristiques dans la
littérature (Kapur 1996). Dans le cadre des phénomeénes d’inhibition, il y a
des effets particuliers tels que I’inhibition latente et I’amorcage négatif, qui
prédisent de meilleures performances aux patients présentant des déficits
d’inhibition qu’aux sujets normaux. Etant donné que les fonctions cognitives
sont en interaction, la compétition/interférence diminue entre les aires
corticales et sensorielles permettant ainsi, a d’autres schémas d’interaction
d’émerger.

> Plasticité compensatoire :

Un certain nombre d’études (mais pas sur des humains) ont montrés que
I’énucléation ou les lésions thalamiques résultent dans le développement de
nouvelles fibres qui se projettent dans les aires corticales. On ne peut dire si
cette augmentation par compensation dérive du fait que les sujets privés
sensoriellement prennent part a des exercices intensifs dans des activités
sensorielles particulieres ou si cela est du a des mécanismes plus subtils.

La premiére possibilité consiste a imaginer que des synapses silencieuses ou
des connexions anatomiques latentes préexistantes se dévoilent. La seconde
réside dans la compétition réduite entre aires corticales et sensorielles. La
troisieme pourrait étre une super sensibilité synaptique. Et la quatrieme
pourrait consister dans la formation de nouvelles connexions de I’ordre d’un
développement anatomique.

Une Théorie en Réseau

Il existe une théorie qui pourrait apporter un début de réponse a ces
hypothéses, c’est la théorie d’une cognition en réseau. A cet effet, les outils
de la neuroimagerie moderne nous offrent une opportunité d’étudier la fagon
dont le cerveau produit les fonctions mentales. Le premier aspect fondamental
qui doit étre considéré afin de I’inspecter, est la connectivité du cerveau qui
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occupe une place intermédiaire entre I’interconnexion redondante compléte et
I’indépendance.

Le second est la plasticité de réponse transitoire ou un neurone donné ou un
ensemble de neurones peuvent montrer rapidement des modifications dans les
caractéristiques de leur réponse en fonction de leurs expériences. Nous allons
ainsi voir comment, lorsqu’on met ces deux propriétés ensembles, on peut
obtenir grace a I’interaction d’aires cérébrales, un agrégat de fonctions qui
incarnent le processus cognitif.

1.2.1. Semi connectivité du cerveau

» Pas d’interconnexion complete

Les neurones sont liés les uns aux autres a la fois localement et a distance au
contraire de la plupart des autres systemes du corps qui montrent seulement
des capacités de communication de cellules a cellules. De plus, la
communication a distance du systeme nerveux est spécialisée dans les
transferts rapides de signaux mais notre cerveau n’est pas un systéeme de
Hopfield ou chaque cellule est connectée a chaque autre.

Les estimations de connexions dans le systéme visuel cortical des primates
suggerent plutdt qu’il existe entre 30 et 40 % de toutes les connexions
possibles entre les aires corticales (MclIntosh 2000). Ce faible pourcentage est
un avantage computationnel pour le systéme nerveux étant donné qu’il
autorise un haut niveau de flexibilité dans les réponses au niveau du systéme.

» Pas d’independance complete

Les réseaux de cellules locaux sont grandement interconnectés, mais cela ne
signifie ni que les cellules adjacentes ne peuvent pas avoir qu’une seule
connexion unique et commune, ni que les modules travaillent
indépendamment et échanges seulement quelques données aprés qu’ils aient
complétés leur traitement.

1.2.2. Plasticité de réponse transitoire (Kapur 1996)
» Superposition

La plasticité considerée ici est a plus court terme que la réorganisation
observée apres un entrainement. La plasticité transitoire est considérée
comme étant une propriété des seules régions du cerveau les plus récentes,
philogénétiquement parlant, qui sont donc de fait spécialisées dans la
cognition.

Néanmoins des recherches physiologiques ont montré I’existence de la
plasticité transitoire dans les parties qui interviennent le plus tét dans un
processus cognitif. Des études neurophysiologiques montrent que le cerveau
est spécialement concu pour modifier ses réponses en fonction des
expériences précédentes a tous les niveaux d’organisation.




» Agrégat de propriétés des populations neuronales

Les neurones seuls peuvent reéaliser des patterns d’activité distincts qui
séparément, pourraient sembler ne pas représenter quelque chose de cohérent.
Si nous déplacons I’examen au niveau de petits groupes de neurones, des
réponses reflétant les propriétés fondamentales tels que I’apprentissage, la
mémoire, I’attention émerge en dépit du nombre limité de fonctions. Ainsi, un
petit groupe de neurones créerait ce que I’on appelle des microfonctions. On
les connait en logique en tant que « et », « ou »... C’est le plus petit élément
qui peut spatialement limiter les fonctions cognitives mais, étant donné la
grande connectivité des neurones, on peut présumer qu’on peut trouver une
majorité de ces microfonctions dans la plupart de nos modules. Les fonctions
cognitives peuvent étre determinées par la fagon dont les propriétés des
différentes régions sont combinées ou agrégées a travers des interactions
interrégionales plus que par I’implication de n’importe quelle région
specifique. Il faut quand méme relativiser ceci car I’anatomie de notre
cerveau met quelques limites aux interactions qu’il est possible d’obtenir.

1.2.3. Connectivité « en Réseau »

La connectivité en réseau sous-entend qu’il est moins important de s’attarder
sur les activités des différentes aires, mais sur les relations d’activité entre
elles; Ainsi on s’intéressera a étudier les connexions effectives entre
structures et non de simples corrélations entre celles-ci. Parce que le but est
de quantifier et de comprendre les interactions neurales, les méthodes
d’analyse doivent se concentrer sur les relations entre éléments neuronaux.
Ainsi, afin d’explorer quelques unes des interactions du réseau en accord avec
les références anatomiques, les modeles constitués par des équations
structurales doivent étre construit pour un sous-ensemble de régions (Sporns,
Tononi, Edelman 2000).

» Connexion Fonctionnelle

Il est établi que deux régions montrent des corrélations d’activité différentes
de zéro, mais cela n’indique pas d’ou provient la corrélation. La méme aire
peut montrer des patterns d’activité trés similaires dans différentes conditions,
mais présenter un réseau d’interactions différent. Lors de I’apprentissage
d’une relation entre deux stimuli par exemple, on peut réactiver les aires du
second grace au premier uniquement, ce qui indique que I’activation s’est
faite au travers d’effets provenant d’aires corticales supérieures (associatives
par exemple). Ainsi, I’analyse de la connectivité fonctionnelle identifie les
aires qui ont pu influencer I’activité d’une autre.




> Connexion Effective

Il est établi qu’une région a un effet direct sur une autre, expliquant les
influences mutuelles qui surviennent dans le temps et I’espace entre elles. Si
I’on reprend I’exemple précédent, ici on détermine les régions ayant une
influence dominante au fur et a mesure de I’apprentissage de I’association et
la facon dont cette influence évolue (inhibition, facilitation...). On accentue
ici, la nécessité de quantifier explicitement les connexions effectives.

Perceptual matching

9 30

Short delay Intermediate delay Long delay

Slle:t;l'.ught
1.3. Approche Statistique

Jusqu’a récemment, il existait peu de méthodes permettant d’étudier les
corrélations neurobiologiques de la cognition humaine. Heureusement, la
neuroimagerie fonctionnelle a récemment fait de grands progres qui ont
produit un grand nombre de données nouvelles, qui ont amené des
informations considérables sur la neuroanatomie fonctionnelle de fonctions
cognitives spécifiques. Il existe deux types de méthodes d’exploration
fonctionnelle :

Celles qui mesurent les champs électriques ou magnétiques genérés par
I’activité neurale (Potentiels Evoqués, Magnétoencéphalographie (Walsh
2000)...) et celles qui mesurent les conséquences métaboliques ou
hémodynamiques de I’activité neurale (Topographie par Emission de
Positrons (Pascual-Marqui 2002), Imagerie fonctionnelle par Résonance
Magnétique (Alsop 2001), marquages chimiques divers...). Les données
peuvent étre obtenues de facon non (ou peu) invasive sur des sujets en
parfaite santé aussi bien que sur des patients atteints de désordres cérébraux,
néanmoins la technique utilisée lors de notre expérimentation, a nécessité le
sacrifice des animaux. Ainsi, on peut déterminer la maniere par laquelle les
aires cérébrales fonctionnent ensemble durant des taches cognitives
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spécifiques et on peut intégrer ces résultats dans une image cohérente de la
facon dont ces taches sont exprimées neuralement. En voyant comment cela
marche, on pourra étudier la fagon dont cela sera utile dans la modélisation du
systéme nerveux.

1.3.1. Analyse statistique

Il 'y a beaucoup de techniques d’analyses des données pour évaluer les
données d’imagerie du cerveau en fonctionnement, mais il faut effectuer deux
distinctions conceptuelles a propos de ces méthodes d’analyse des données :

> Soustraction et Covariance

Cette technique est principalement utilisée pour des données a analyser
provenant des conséquences métaboliques ou hémodynamiques de I’activité
neurale. Le paradigme de soustraction repose sur I’hypothése d’une
spécialisation fonctionnelle : différentes parties du cerveau s’occupent de
différentes fonctions et celui de covariance présuppose que la tache
représentée par une condition expérimentale est exprimée par un réseau de
régions du cerveau interagissant et ou les différentes taches correspondent a
des réseaux fonctionnels différents. La soustraction génére des cartes
d’activité tandis que la covariance produit des cartes d’interaction. Ainsi, les
deux paradigmes sont complémentaires (Mclntosh 2000).

» Estimation statistique ou Modélisation neurale

De facon totalement opposée a I’estimation statistique, la modélisation
neurale choisit explicitement parmi les données, celles qui sont
hypothétiquement prioritaires a analyser et de 13, essaie de comprendre ce jeu
de données réduit d’une maniére detaillée et quantitative.

1.3.2. Modélisation neurale a large échelle

Ces différentes approches ont montré que faire une comparaison directe des
résultats par n’importe quelle méthode est extrémement difficile. Ceci est
d’autant plus vrai dans le domaine de la neuroimagerie fonctionnelle a cause
de la variété de techniques qui ont des propriétés spatiales et temporelles.
Comment peut-on rassembler les données de toutes ces méthodes et aboutir
néanmoins & une explication cohérente et consistante des bases neurales de
taches cognitives spécifiques ? Le premier probleme réside dans la résolution
spatiale car I’imagerie du cerveau humain est excessivement vaste comparé a
la taille des neurones ou des colonnes corticales. Le second est la résolution
temporelle car la dimension appropriée d’un processus est de I’ordre de
quelques secondes alors que la dimension temporelle neuronale est plutét de
I’ordre des millisecondes ; et ceci n’est que le début de I’interrogation car
peut-on vraiment comparer notre temps humain a celui de notre cerveau en
fonctionnement. Le troisieme est I’endroit ou I’activité métabolique est
mesurée : au niveau des synapses, des neurones... Et la quatrieme est
probablement la plus problématique : c’est la connectivité car une activité
synaptique est un ensemble d’activité synaptiques locales et afférentes, de
telle maniere qu’on ne peut determiner d’ou I’activité vient principalement
(Nowinski 2002).




2. EXPERIMENTATION

Afin d’aboutir & la création d’un modéle de fonctionnement de I’ensemble du
cerveau, il a été nécessaire de mettre au point une expérience nouvelle étant
donné que ce type de travaux nécessite une base de données considérable
pour que la validation des résultats soit envisagée. Le cahier des charges de ce
test était complexe : il devait d’une part, étre le plus rapide possible (sur les
deux échelles de temps que sont le passage de chaque souris (et donc de
I’ensemble du groupe) et I’apprentissage dans sa totalité (sans oublier les tests
comportementaux nécessaires a I’interprétation des résultats)) puisqu’un délai
court permet de faire passer plusieurs groupes simultanément et ainsi d’éviter
quelques uns des biais dus aux rythmes circadiens et aux rythmes saisonniers.
Ainsi, le labyrinthe choisi a été un T-Aquatique car il permet des temps de
passage trés court; L’eau est utilisée afin de diminuer le temps
d’apprentissage en créant une motivation pour les animaux qui soit beaucoup
plus simple a gérer que la privation de nourriture classiquement utilisé. Le
paradigme utilisé est celui sur lequel Packard et McGaugh (1996) ont
travaillé, c’est-a-dire I’existence de différents types de mémoire impliquant
différentes régions cerébrales et plus particulierement I’existence d’une
dichotomie entre une forme de mémoire dépendante de I’hippocampe et une
autre ne I’étant pas. lls définissent ainsi I’existence d’une mémoire spatiale
sous-tendue par I’hippocampe et d’une mémoire proprioceptivo-motrice
faisant intervenir le noyau caudé.

2.1. Mise au point du Test du T-Aquatique

Une des conclusions de Packard et McGaugh (1996) portait sur le fait que
selon le degré d’apprentissage, la stratégie mise en jeu par I’animal et donc la
zone cérébrale activée variait. Ainsi lors de leur expérimentation, une
stratégie de type « carte cognitive » était préféré au huitieme jour alors qu’au
seizieme jour, I’animal aurait préféré utiliser sa mémoire proprioceptivo-
motrice car il fonctionnerait alors selon un mode plus automatique.

2.1.1. Description du test

Le test mis en place se devait donc d’obtenir les mémes résultats ; Néanmoins
sachant que pour les animaux sélectionnés (des souris males de souche
C57/BI6 provenant du centre d’élevage IFFA CReDO (Lyon)), I’eau peut
constituer une motivation tres forte, il fallut modifier les durées
d’apprentissage. Ainsi, durant cette premiére phase de mise au point, des
animaux ne furent testés que durant deux jours ; Ceux-ci devaient adopter une
stratégie allocentrique et le marquage de leur cerveau devait révéler une
activité prédominante de I’hippocampe et de I’amygdale. Les autres furent
testés pendant cing jours, soit le temps suffisant pour étre en surapprentissage
et ainsi utiliser une stratégie égocentrique impliquant alors un marquage
intensif au niveau du striatum. Les souris alors agées de six semaines, pesant
259 (£5) furent soumises a un isolement les soumettant a un rythme
nycthéméral artificiel de 24 heures. Le labyrinthe en T est constitué d’un
labyrinthe en forme de croix comportant une porte amovible (lui donnant sa
configuration en « T ») permettant de réaliser des taches d’inversion gréace




auxquelles la stratégie cognitive utilisée par I’animal peut-étre précisée. A
part les deux compartiments de départ, les deux autres bras pouvaient
comporter une plate-forme amovible immergée rendue invisible a I’animal
par I’ajout de gouache dans I’eau.

2.1.2. Imagerie fonctionnelle

Il a ensuite fallu choisir une technique d’imagerie qui puisse étre mise en
ceuvre en fonction des moyens disponibles. La technique du marquage de la
cytochrome oxydase a été choisie pour la simplicité d’utilisation du procédé
de révélation, sa fiabilité, son ubiquité dans le cerveau et son spectre
d’utilisation tres large étant donné qu’il s’agit d’une protéine
transmembranaire de la membrane mitochondriale interne, présente chez tous
les eucaryotes. Cette enzyme terminale de la chaine de transport d’électrons
catalyse le transfert de ceux-ci depuis le ferrocytochrome C jusqu’aux
molécules d’oxygéne ; Sachant que ce processus est couplé a la voie de
phosphorylation oxydative, il permet de fournir I’ATP nécessaire au
fonctionnement des cellules aussi bien par I’activation de pompes ioniques
que par la synthése de neurotransmetteurs et de macromolécules (Wong et
Riley 1989). Ainsi, deux heures apres leur dernier passage dans le labyrinthe,
les souris sont anesthésiées (grace a une injection de pentobarbital) afin de
pratiquer une perfusion cardiaque de paraformaldéhyde (4%, 100 ml en 8 mn)
qui va fixer tous les tissus de I’animal. Ensuite, une fois les cerveaux extraits,
ils sont placés pendant 18 heures dans du paraformaldéhyde (4%) pour une
post-fixation, puis dans une solution cryoprotectrice de sucrose (30%). Enfin,
ils sont découpés grace a un microtome a congélation en coupes frontales de
50 um ; Ces coupes sont rincées dans du tampon phosphate (0.1 M, pH 7.4, 5

mn), puis incubées a 37°C dans du tampon phosphate contenant 40 g/l de
sucrose, 150 mg/l de cytochrome C, et 500 mg/l de diaminobenzidine, puis a
nouveau rincées deux fois dans du tampon phosphate puis une fois dans de
I’eau distillée. Elles sont ensuite montées sur des lames (des lamelles
protectrices sont rajoutées une fois les coupes déshydratées). La derniére
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étape de cette technique d’imagerie, est la quantification des niveaux de gris
des structures par un logiciel d’analyse d’image (ImageJ) amelioré grace a
quelques plugins aprés numérisation des coupes. Le logiciel d’analyse
d’image permet ainsi de créer des formes correspondant aux structures que
I’on désire mesurer, les plugins se chargeant de calculer la moyenne du
niveau de gris de cette zone (correspondant au niveau d’activation
métabolique de cette région). Les mesures sont ensuite traitées sur Ms Excel a
I’aide de macro-commandes écrites en Visual Basic. Enfin, les analyses
statistiques ont été effectuées avec le logiciel Systat 9.

2.1.3. Epreuves comportementales et cognitives

2.2.

Les épreuves sont decomposées en trois temps principaux quelque soit le
groupe considéré. Le premier est composé de cing essais ou les deux
plateformes sont placées dans le labyrinthe. Ces essais d’habituation
permettent de déterminer une éventuelle préférence d’un bras par rapport a
I’autre. Ainsi, lors de la période suivante, c’est le bras opposé au bras
majoritairement préféré par I’animal qui est systématiquement renforcé. C’est
donc pendant deux ou cing jours que les animaux passent huit essais
d’entrainement ou ils doivent retrouver cette plateforme. Le troisiéme se situe
a la fin de la derniére journée ou sont pratiqués trois essais d’inversion. C’est-
a-dire qu’aprés les dernieres séances d’entrainement, I’animal se retrouve
dans le méme labyrinthe en T, mais ses repéeres visuels sont inverses puisque
le bras d’entrée est situé a I’opposé de celui utilisé jusque la et la porte
amovible le ferme désormais. Lors de cet essali, trois cas de figure peuvent se
présenter : si I’animal va toujours dans le méme bras que celui dans lequel
était située la plate-forme, nous considérons qu’il utilisait une stratégie
allocentrique, c’est a dire qu’il se référait aux indices environnementaux. S’il
tourne toujours dans le méme sens, nous considérons qu’il utilisait une
stratégie égocentrique (sensori-motrice) c’est a dire qu’il avait acquis un geste
a effectuer. Enfin, si au cours des trois essais il visitait les deux bras, on
considérait qu’il n’utilisait pas de stratégie définie.

Validation Préalable

Lors de la premiere phase (effectuée en collaboration avec Aurélie Boucard),
les animaux furent divisés aléatoirement en cing groupes : un groupe contrdle
d’animaux restant a I’animalerie, les deux groupes effectuant les taches
indiquées plus haut selon les deux délais de deux et cing jours (groupes court-
mémoire et long-mémoire ou groupes mnésiques) et deux groupes contenant
des souris appariées a celles effectuant I’épreuve mnésique qui passaient la
méme durée a nager dans la labyrinthe que les autres a effectuer leur passage.
Ces derniers permirent de contrbler I’effet de I’activité locomotrice et
d’évaluer les effets du stress.

2.2.1. Analyses statistiques

Des tests ANOVA (& un ou plusieurs facteurs) furent utilisés pour déterminer
les différences inter et intragroupes et le test de Kolmogorov-Smirnov le fat
pour traiter les résultats du test d’inversion car les données ne suivaient pas
une loi normale.
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2.2.2. Reésultats

Tout d’abord, les courbes des moyennes des temps de parcours permirent de
vérifier que I’apprentissage se faisait rapidement puisqu’on observa une
diminution significative du temps de parcours pour les deux groupes. De plus,
I’hypothése du surentrainement flt confirmée puisque le groupe subissant
cing jours d’entrainement atteint un pallier a partir du troisieme jour en deca
duquel la courbe ne s’éloigna pas beaucoup jusqu’au cinquiéme jour.
Néanmoins, les résultats du test d’inversion semblent montrer qu’une faible
partie des animaux ait une stratégie fixée au bout de deux jours, alors que tous
les animaux en surentrainement utilisent systématiquement la méme stratégie.
Toutefois, il faut remarquer qu’au contraire de ce qui était attendu, le
surapprentissage n’a pas conduit les souris systématiquement a une stratégie
proprioceptivo-motrice. Ensuite, I’analyse des différences de marquage selon
les groupes par rapport aux témoins fat effectuée. Elle montra que les souris
du groupe apparié a celui de deux jours (souris ne faisant que nager) étaient
globalement plus marquées pour toutes les structures étudiées. Le groupe
apparié¢ a celui de cing jours montrait, lui, des différences moins
significatives. De plus, il existe une différence de marquage entre les groupes
des deux durees d’apprentissage pour chaque structure ; de méme qu’il existe
une différence pour toutes les structures entre les groupes mnésiques et le
groupe qui leur est apparié. Enfin, il faut noter I’existence d’une corrélation,
pour les groupes mnésiques, entre le temps passé a nager (pour résoudre la
tache) et I’intensité du marquage des structures du cerveau.

2.2.3. Conclusion

Comme cela était attendu, les effets de I’eau permettent d’accélérer
considérablement la vitesse d’apprentissage et, la durée de I’apprentissage de
cing jours permet & I’animal d’étre surentrainé lors de ses derniers passages.
Par contre, contrairement aux résultats de Packard et McGaugh, le
surentrainement ne se traduit pas par le passage d’une stratégie allocentrique
a une stratégie egocentrique d’une part, et contrairement aux hypothéses qui
pouvaient étre formulées a partir de la théorie des systemes de mémoire
(White et McDonald 2000), on n’obtient nullement I’association entre une
stratégie visuelle et une activation forte de I’hippocampe et de I’amygdale ou
entre une stratégie proprioceptivo-motrice et une activation forte du striatum
dorsal. L’autre point crucial a analyser, concerne le plus fort marquage des
groupes appariés (d’autant plus pour le groupe ne passant que durant deux
jours d’essais) et des souris des groupes mnésiques qui nagent plus que les
autres. 1l semble que I’eau possede au-dela du facteur motivationnel, un fort
caractere stressant. On pourrait donc imaginer que la maitrise de la tache,
gréce a I’adoption d’une stratégie définie et efficace, permet de dissiper le
stress ce qui entrainerait les faibles intensités de marquage constatées.

2.3. Seconde Phase de I'Expérimentation

Les résultats étant positifs quant a I’efficacité du test, la seconde phase de
I’expérimentation pdt étre mise en place avec un minimum de modifications :
la seule différence provient donc de leur age puisqu’elles avaient alors douze
semaines.
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2.3.1. Méthodologie statistique

Des différences plus importantes se firent sentir lors de I’analyse statistique,
les buts n’étant plus les mémes. Ainsi, afin de concrétiser cette modélisation,
plusieurs techniques mathématiques et/ou informatiques furent envisagées et
c’est dans la littérature qu’on peut trouver des explications quand a leur
fonctionnement :

» Méthodes prédictives ou descriptives

Un exemple typique de méthode descriptive est I’analyse en composante
principale : c’est une technique linéaire multivariée qui est frequemment
utilisée et qui fournit séparément une analyse des relations spatiales et
temporelles pour les données des potentiels évoqués. On peut effectuer une
rotation sur I’ACP afin de maximiser le signal de la composante principale
des individus. Le but des techniques multivariées est, au final, de décrire les
différences importantes ; Par exemple pour les potentiels évoqués, cela
permet d’identifier les différentes composantes de I’onde qui sont liées aux
manipulations expérimentales. Le type de méthode prédictive qui nous
intéresse particulierement ici, est I’analyse en régression multiple : C'est une
méthode de régression linéaire qui traite également des variables
quantitatives. Chaque variable exploratoire est affectée d'un coefficient (qui
est un coefficient de régression multiple) dont la signification statistique est
testée. L'ensemble des variables predictives est caractérisé par un coefficient
de corrélation (R) dont le carré (R%) mesure le pourcentage de variabilité de la
variable expliquée.

REGRESSION LINEAIRE MULTIPLE

MODELE Y = By+ ByXq+ BoXo+ o oo+ BX, + € £~N(0,02)
DONNEES ob_Xg X4 Xy X5 o X Y
e 1T 1 X4 X4 X4z oo Xqwl ¥
i0~
2 1 Xg Xgp Xoz  ceeen X5k Yo
i |1 X3 X X3 eeeeen Xik ¥
L. 1 *m KT g Xnk ¥n
= S e e | _f —
criture matricielle X ., = [ x ii] —*%  p=1+k Y xq: vecteur nx1
Boxt1=(BgsBysBy By, o, By) : vecteur px1
remargue : l'opération de transposition de vecteurs/ matrices est notée par le Symbolel
ESTIMATION ( principe de moindres carrés) :  Min ) (y;-) Bj X jj 2
B i j
systéme d'équations linéaire a résoudre : (X X} =X"Y
solution : g=(xX"x)1x'vy=cv

ou C={X'X}'1 x' es;c\ une /n{atrice pxn de valeurs fixes
Equation de prédiction : y=X§8

[llustration de Clément B. (2002)
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> Régression par les moindres carrés partiels

C’est une variante algorithmique de la régression linéaire multiple qui est
depuis peu, souvent utilisée en neurosciences (Pages et Tenenhaus 2001 ou
Nyberg, Mcintosh...1996). A I’exemple des travaux de Lobaugh, West et
Mclntosh (2001), ce processus mathématique qu’est la régression PLS peut
étre utilisé aprés qu’une ACP ait été complétée. La régression PLS identifie
dans leurs travaux, les effets expérimentaux exprimés en tant que variation
latente d’une source neurale unique. Leurs recherches indiquent qu’elle peut
par exemple étre un outil sensible de détection des différences de forme
d’ondes des potentiels évoqués a travers I’ensemble des données du scalp.
Elle peut ainsi indiquer si les multiples différences d’amplitude d’un potentiel
évoque sont reliees aux manipulations expérimentales. Son algorithme
comprend quatre étapes : la recherche des composantes PLS, la régression
linéaire généralisée de Y sur les composantes PLS, I’expression de la
régression linéaire généralisée en fonction des variables d’origine et la
validation des coefficients de I’équation de régression linéaire généralisée
finale par bootstrapping.

» Perceptron multicouches

Le perceptron a été mis au point a la fin des années 50 par Rosenblatt. 1l se
veut étre le modele de I’activité perceptive. Il associe la configuration
d’entrée a la réponse d’activité. 1l est constitué de trois couches, une pour les
cellules d’entrées, une pour la couche de cellules cachées et une de cellules de
sorties. Chaque cellule d’une couche est connectée avec toutes les cellules des
couches voisines. Le but est d’entrainer le réseau jusqu’a ce que la sortie
désirée soit égale (proche) a la sortie obtenue réellement. Mais cet outil est
limité car lorsque le probléeme étudié n’est pas littéralement séparable, on ne
pourra alors pas trouver de solution par ce biais. Il existe bien d’autres
méthodes de modélisation fonctionnelles, mais seules celles-ci ont été
envisageées sérieusement pour créer le modele fonctionnel désiré.

2.3.2. Méthodologie Anatomique

Afin de réaliser le modele de connexions effectives, il est nécessaire d’avoir
un modele de connexions fonctionnelles qui soit basé sur la connaissance des
connexions anatomiques réelles. Ainsi, de nombreuses recherches ont été
mengées, principalement dans d’anciens livres, décrivant les afférences et les
efférences des différentes régions de notre cerveau, tels que ceux de Quarton
(1967), Isaacson (1986), Morin (1965), Campbell (1965), Freeman (1991) ou
de plus récents comme celui de Bear (2002). Il en a résulté une matrice de
plus d’une centaine de structures contenant les connexions anatomiques
établies. Evidemment, cette matrice a pour défaut de ne pas étre totalement
exhaustive et de ne pas toujours indiquer précisément la « force anatomique »
du lien existant entre deux structures a cause du mangue de précision de
certaines des publications trouvées. Néanmoins, il faut remarquer que ce
nombre de structures n’a pu étre conservé pour la modélisation a cause du
modele fonctionnel obtenu qui ne pouvait comporter toutes les régions
présentes ici étant donné les limitations techniques (et temporelles) de la
technique d’imagerie utilisée.
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2.3.3. Méthodologie comportementale

Finalement, un groupe de 21 souris fOt sélectionné ; il fat divisé en deux sous-
groupes permettant d’effectuer le sacrifice des animaux (deux heures apres le
dernier essai en test d’inversion) lors d’une période temporelle trés courte afin
d’éviter que les résultats soient faussés par des différences du rythme
d’activité. Le plan expérimental adopte f(t celui du groupe mnésique de cing
jours puisque les premiers résultats indiquent qu’il n’y a pas de spécialisation
générale des souris vers une stratégie (mais une spécialisation spécifique a
chaque souris) et que les effets de stress sont nettement moins importants
pour cette durée d’apprentissage.
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3. RESULTATS

3.1. Résultats comportementaux

Ils sont en partie conformes a ce qui avait été obtenu pour le groupe mnésique
de cing jours d’apprentissage ; c’est-a-dire que de la méme maniére, on
observe un pallier lors de I’apprentissage a partir du troisieme jour (le
graphique ci-dessous étant présenté en nombre d’essais, a partir du 17°™
essai). Il est & noter d’ailleurs que le dernier jour d’apprentissage s’est
parfaitement révélé comme étant du surentrainement puisque aucune souris
n’y a hésité, en ne s’engageant pas, méme temporairement dans le bras
n’eétant pas renforcé.

Diminution du temps de parcours dans le T Aquatique en
fonction du nombre d'essais
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Lors des premiers essais tous les animaux ne sont pas égaux car la ou certains
comprennent la tache tres rapidement et appliquent la méme stratégie tout au
long des cing jours d’apprentissage, certains se fatiguent énormément tout en
ayant d’énormes difficultés & comprendre ce que I’on attend d’eux, ce qui, il
est vrai, pourrait étre a I’origine d’un stress important. En revanche, comme
on le voit sur le graphique, grace aux écart-types, a partir du moment ou ils
sont en surapprentissage, quelque soit la stratégie employée, ils sont tous tres
rapides. Contrairement a la phase de mise au point, seulement dix souris ont
adopté une stratégie visuelle (allocentrique) et quatre, une stratégie
proprioceptivo-motrice (égocentrique). Il y a ainsi, sept souris qui n’ont pas
adopté une stratégie attendue, qui ne peut étre définie par le test d’inversion.
A priori, on ne peut pas penser qu’il s’agisse simplement d’erreurs car la
plupart de leurs passages furent directs, avec trés peu d’hésitations malgre la
situation (au contraire de certaines souris des stratégies définies ci-dessus).
Deux explications sont a envisager : Soit c’est la différence d’expérimentateur
qui est a I’origine de ces variations ; c’est bien sdr une hypothese a envisager,

-16-




d’autant plus qu’elle pourrait s’avérer réellement génante quant au statut de
cette expérience puisque cela induirait une faible reproductivité des résultats.
Soit il s’agit simplement d’une autre stratégie qui n’était pas accessible aux
souris plus jeunes de six semaines, mais il serait alors nécessaire d’envisager
un ajustement du test d’inversion afin de déterminer quelle est cette stratégie
ou de n’utiliser que les souris plus jeunes. L hypothese qui consisterait a dire
que I’utilisation de cette stratégie n’est pas apparue dans le premier groupe
par simple aléa, invite plutdt a privilégier la modification du test d’inversion.

Temps du parcours en

secondes

Temps du parcours en fonction du nombre de jours
pour chaque souris

3.2.

Analyse des niveaux de métabolisme

L’étape cruciale consiste a sélectionner les différentes régions du cerveau qui
étaient mesurables tout en ayant a I’esprit que celles-ci devaient étre
suffisamment larges afin de ne pas étre trop sensible aux variations aléatoires
de marquage causées par la technique d’imagerie elle-méme. La plupart des
régions sélectionnées devaient donc pouvoir faire I’objet d’environ six
mesures sur différentes coupes. L’autre contrainte résidait dans la matrice de
connexions anatomiques mais celle-ci s’avera suffisamment large pour ne pas
poser de probléemes trop importants. C’est la partie de I’expérience qui
nécessita le plus de temps puisque c’est pres de 7000 mesures qui ont été
effectuées sur les 21 souris. Cela sous-entend non seulement la mesure
individuelle de ces 7000 «régions», mais aussi les traitements
mathématiques qui y sont liés afin de calculer d’abord les densités optiques,
puis de calculer les moyennes, les écarts types, d’effectuer une régression
linéaire de toutes les structures par rapport au blanc afin d’éliminer une
corrélation artéfactuelle, de centrer et de réduire les données et enfin de
calculer les corrélations entre les structures conservees au final.
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3.3. Modélisation
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Voila donc le résultat visuel de la modélisation, enfin I’un de ceux que I’on
pourrait obtenir, puisque celui-ci est le resultat de I’utilisation sur les
moyennes d’activations centrées réduites des différentes régions cérébrales,
d’une régression linéaire multiple. Cette méthode a été choisie pour sa
rapidité de mise en action étant donné la durée trés limitée de ce stage,
puisque des logiciels statistiques permettent de le mettre en ceuvre de la fagon
la plus rudimentaire qui soit. En effet, les 32 régions cérébrales conservées
auraient normalement du passer au travers des filtres de la régression PLS
puisque, étant donné la taille de I’échantillon, c’est la méthode qui aurait sans
doute été la plus adaptée. Il semble pourtant que les résultats obtenus par cette
méthode, bien que présentant des failles, soient déja encourageants. La
complexité du schéma présentée n’est que relative étant donné le nombre de
structures étudiées mais il apparait malgré tout que certaines structures
auraient du étre sous divisées (Thalamus...), d’autres, comme par exemple le
cervelet extérieur, apparaissent comme peu interactives avec le reste des
connexions effectives ce qui est normal dans certains cas étant donné que la
structure n’est pas censée étre réellement impliquée dans le processus cognitif
étudié. Ce phénomene est cependant moins normal dans d’autres cas ou les
liens anatomiques ont vraisemblablement été mal définis (cortex auditif,
cortex visuel...). Ce serait alors beaucoup plus problématique mais, étant
donné que cela est sans doute lié a I’absence de nombreuses structures
intermédiaires qui n’ont pu étre mesurées au niveau fonctionnel, des solutions
pourraient étre envisagées (il serait probablement possible soit de mesurer
certaines de ces structures intermédiaires, soit d’inferer leur activité a partir
du calcul de «variables latentes », par ACP ou régression PLS). Mais le
principal reproche que I’on peut effectuer a cette modélisation est qu’il n’y a
qgu’un seul réseau effectif pour I’ensemble des stratégies. Ainsi, on peut
remarquer que le cortex visuel n’est relié & aucune structure alors qu’il est
évident que c’est un point clé de la stratégie allocentrique. Cela s’explique par
des contraintes statistiques. Il aurait en effet été peu prudent de traiter des
données par une régression linéaire multiple alors qu’un des groupes n’est
constitué que de quatre animaux. Il semble donc évident que ce modele n’est
qu’un début. Quelles sont ces voies de développement : tout d’abord, il est
nécessaire de mettre au point ce modele en complétant les mesures effectuées,
par d’autres qui pourraient correspondre a des structures importantes dans ce
schéma. Ensuite, il faut mettre au point la régression PLS qui apportera de
meilleurs résultats quant au poids des liens entre structures. Et enfin, il faut
concrétiser les réseaux effectifs obtenus en leur additionnant une propagation.
C’est un point crucial qui n’a, en effet, pas pu étre abordé et la encore
différentes solutions techniques s’affrontent. Il sera donc nécessaire de
comparer les différentes méthodes de propagation : de facon successive a
partir de points d’entrée équivalent & nos récepteurs sensoriels ; de fagon
simultanée dans toutes les structures et attendre que le réseau se stabilise sur
certaines valeurs au bout d’un certain nombre de cycles ; de facon aléatoire en
activant les structures sans ordre particulier mais en veillant que toutes aient
été activées avant que I’une d’entre elle le soit a nouveau ; ou enfin, en
prenant en compte une succession anatomique.

Le dernier point sur lequel il sera nécessaire de travailler avant de pouvoir
effectuer la derniére phase de I’expérience (la comparaison réel-virtuel des
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effets des lésions), c’est le type de régulation a mettre en place dans le réseau
afin qu’il ne soit pas comme une chaudiére accumulant de facon
exponentielle de I’énergie. Il existe ici plusieurs solutions : tout d’abord, il est
possible d’inhiber le réseau globalement de fagon totalement arbitraire ; ainsi
lorsque le réseau « explosera », il est possible de lui appliquer une fonction de
correction globale. Une autre solution consisterait a limiter les interactions
entre structures a des valeurs comprises entre 1 et -1, ce qui empécherait le
systeme de s’emballer mais cette solution possede peu d’arguments vis-a-vis
de la realité du fonctionnement de notre systeme nerveux. Inversement, la
solution qui consisterait a avoir autant de connexions inhibitrices
gu’excitatrices serait plus proche d’une certaine réalité mais quasiment
impossible a mettre en ceuvre étant donné la précision tout relative des
données de la littérature sur ce point. C’est donc la solution suivante qui est
envisagée comme la plus crédible pour permettre au modele d’étre
fonctionnel (ou plutét effectif!). Elle consiste a transformer toutes les
interactions par une sigmoide ce qui éviterait le processus d’emballement
puisque le systéme serait limité dans ses échanges et de plus, cela permettrait
de prendre en compte les forces différentes de certains liens anatomiques
grace a I’adaptation des constantes qui lui sont liées.

DISCUSSION - CONCLUSION

La réalisation de ce modele n’est pas le seul point positif de ce stage. Tout
d’abord, I’immuno-histo-chimie par la cytochrome oxydase a montré son
ubiquité au contraire de celle du C-Fos puisque I’ensemble des structures
cérébrales sont concernées par ce marquage. De plus, le test comportemental
s’est fort bien déroulé ce qui permet d’avoir des coupes de cerveau de souris
exploitables par des méthodes variées. De plus, il semble que la frontiére
entre neurosciences et sciences cognitives a pu y étre entre apercue ce qui doit
permettre a chacun de prendre un peu de recul sur sa propre démarche et ne
pas totalement rejeter I’autre ; En effet, méme si le localisationnisme s’avérait
étre a la mécanique quantique ce qu’est notre chére mécanique classique, cela
n’empécherait pas que nous vivions dans un monde ou la plupart des lois ne
sont pas fausses vis-a-vis de celle-ci. Le point de débat n’est donc pas
I’efficacité des travaux actuels mais leur simple recadrement. D’un point de
vue plus pratique, il semble malheureusement que, les écueils de la
multidisciplinarité n’aient pu étre évités. Ainsi, il est clair que cette
modélisation s’est vue confrontée a de nombreuses limites dues aux
différentes approches dont elle s’est servie que seule « I’expérience » (au sens
figure) aurait pu anticiper. Ainsi, les creations des matrices de connectivité
anatomique et fonctionnelle auraient du étre pensées I’une en fonction des
limitations techniques de I’autre afin de permettre une meilleure cohésion de
I’ensemble en vue d’obtenir une connectivité effective plus homogene, c’est-
a-dire plus proche de la réalité. Le dernier point a critiquer concerne les
résultats expérimentaux du T-Aquatique qui ne correspondent pas totalement
a ce qui était attendu. C’est un sérieux probléme étant donné qu’ils sont la
base de la validation des résultats de la modélisation. Il peut donc s’avérer
nécessaire de bien peser la possibilité d’effectuer de légeres modifications du
plan expérimental du T-Aquatique ou de la méthodologie utilisée afin que les
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résultats expérimentaux soient en accord total avec les attentes
localisationnistes. Conclure est évidemment impossible étant donné que
I’expérience est encore en cours (n’en est méme qu’a ses prémisses), mais des
pistes peuvent deja étre explorée : tout d’abord, en ce qui concerne les
résultats attendus au niveau de la modélisation, il faut signaler que s’ils sont
peu avanceés, ils sont quand méme porteurs d’espoirs puisqu’il semble que les
réseaux classiques observes par les localisationnistes apparaissent dans cette
premiére phase malgré le fait qu’aucune distinction stratégique n’ait été
complétée. De plus, et méme si des ajustements seront nécessaires, il semble
bien que cette méthode de recherche soit plus représentative du
fonctionnement réel de nos structures cérébrales. L’un des principaux
objectifs de cette recherche était de déterminer de quelle maniere les
structures trouvées dans une anatomie a large échelle du cortex cérébral, sont
reliées aux mesures globales de sa connectivité fonctionnelle. Il semble que
I’organisation structurelle du cerveau en groupes de régions liées en densité
produise une connectivité fonctionnelle de grande complexité et donne
naissance a des « grappes » fonctionnelles distinctes de régions corticales
grandement interactives. Nous avons vu que les localisationnistes ne peuvent
expliquer certains résultats de leurs expérimentations. S’il est vrai de dire que
le localisationnisme permet de solutionner la plupart des problemes de la
cognition, il ne semble pas que notre cerveau fonctionne de cette maniére.
Ainsi, I’imagerie du cerveau en fonctionnement est devenue cruciale afin de
comprendre comment le comportement neurologique est lié aux fonctions
cognitives car cela permet d’acquérir une énorme masse de données sur les
différentes régions du cerveau en méme temps, pendant que les sujets passent
des epreuves cognitives spécifiques. Avec les modeles obtenus par I’imagerie
fonctionnelle, les cogniticiens pourraient relier les modeéles a bases de
neurones aux modeles cognitifs. Si on trouvait que des régions similaires du
cerveau peuvent étre utile dans différentes fonctions cognitives, il en
découlerait des liens entre les fonctions cognitives. Alors qu’il est facile de
considérer I’attention, la mémoire, le langage et la perception comme
appartenant a des systemes neuronaux indépendant, la physiologie du cerveau
semble indiquer un trés grand (si ce n’est total) recouvrement de ces
fonctions. Il semble ainsi que les fonctions rudimentaires d’une population
neuronale en interaction avec une autre se combine pour former un agrégat
qui genere le processus cognitif. Les opérations cognitives ne seraient donc
pas localisées dans une région ou un réseau de régions, mais seraient, dans
cette perspective les conséquences d’interactions dynamiques des réseaux qui
dépendent des nécessités en traitement d’opérations particulieres. Le méme
ensemble de régions peut étre engagé dans des opérations cognitives trés
variées grace a la semi-connectivité des régions et grace a la plasticité de
réponse transitoire.

La route expérimentale semble donc toute tracée : dans un premier temps, le
modele doit étre amélioré par I’utilisation de différentes techniques de calcul
des poids des connexions fonctionnelles puis, il doit étre rendu interactif
grace aux tests de différentes propagations et techniques de régulation. Enfin,
des lésions virtuelles devront étre créées pour voir comment le modéle réagit
a ces modifications. La seule vraie conclusion possible a cette
expérimentation interviendra alors par comparaison a des lésions réelles.
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