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RESUME

La perception visuelle semble jouer un role dominant au sein du fonctionnement cognitif des
personnes autistes. Les habiletés visuospatiales supérieures caractérisent d’ailleurs le profil cognitif
de pres de la moitié des personnes autistes. Ces supériorités se manifestent entre autres par des pics
d’habiletés ou de performances aux tiches visuospatiales. Bien que 1’hétérogénéité cognitive soit
largement reconnue dans la population autiste, peu d’études la considérent dans la composition des
échantillons, ce qui méne a des résultats contradictoires entre les études investiguant les habiletés
visuospatiales. L objectif de la thése était d’examiner les bases neurofonctionnelles qui supportent
spécifiqguement les habiletés visuospatiales supérieures des personnes autistes en comparant celles
présentant des forces visuospatiales, celles sans ces forces et des personnes neurotypiques avec
I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle lors de deux taches visuospatiales sollicitant
divers processus visuoperceptifs.

Les deux études de la these ont permis d’examiner ’activité cérébrale et la connectivité
fonctionnelle ainsi que leur association avec la performance lors de deux taches distinctes, soit une
tache de rotation mentale (étude 1) et une tache adaptee a partir du sous-test des Blocs issu des
échelles d’intelligence de Wechsler (étude 2). Dans la premiére étude, 27 adultes autistes — 13
présentant un pic de performance au sous-test des Blocs des échelles d’intelligence de Wechsler et
14 sans pic — ont été compares a 23 adultes neurotypiques. Les résultats montrent que les
personnes autistes qui présentent un pic aux Blocs ont été plus rapides a la tache comparativement
aux personnes neurotypiques. De plus, en comparaison aux personnes neurotypiques, les personnes
autistes qui présentent un pic aux Blocs ont montré une plus grande activation des régions pariétales
et occipitales, des connexions fonctionnelles plus fortes entre les régions occipitales et pariétales
et entre les régions occipitales et frontales, ainsi que des connexions plus faibles entre les régions
pariétales et frontales. En revanche, comparativement aux personnes autistes qui présentent un pic
aux Blocs, les personnes autistes sans pic aux Blocs ont montré une plus grande activation des
régions situées plus antérieurement et dans I’hémisphére droit. De plus, elles ont démontré une
connectivité fonctionnelle diminuée entre plusieurs paires de régions visuoperceptives situées dans
la partie postérieure du cortex cérébral par rapport aux personnes autistes qui présentent un pic aux
Blocs et aux neurotypiques. Enfin, I’augmentation de la complexité des problemes visuospatiaux
a entrainé une modulation seulement des régions pariétales pour les personnes autistes qui
présentent un pic aux Blocs, alors que les autistes sans pic et les neurotypiques ont recruté un
ensemble de régions corticales beaucoup plus large et étendu en réponse aux problemes plus
complexes.

Dans le cadre de la deuxiéme étude de la theése, les échantillons étaient sensiblement les mémes
que ceux de la premiére étude, comprenant 31 adultes autistes — 15 présentant un pic de
performance au sous-test des Blocs des échelles d’intelligence de Wechsler et 16 sans pic — et
28 adultes neurotypiques. Malgré des performances similaires entre les groupes, les autistes —
avec et sans pic aux Blocs — ont montré une activation plus importante des régions occipitales
comparativement aux personnes neurotypiques. Par contre, les personnes autistes avec un pic aux
Blocs se sont démarquées des deux autres groupes par une connectivité fonctionnelle accrue entre

Xvii



les régions postérieures visuoperceptives et par une connectivité fonctionnelle plus faible entre les
régions frontales et postérieures situées au niveau occipito-temporal. Une modulation plus faible
des régions plus antérieures du cerveau (frontales et pariétales) en réponse a I’augmentation de la
cohérence perceptive était également observée de maniere distinctive chez les personnes autistes
présentant un pic aux Blocs comparativement aux deux autres groupes.

L’ensemble des résultats de la thése suggérent des mécanismes céreébraux visuoperceptifs plus
spécialisés, plus autonomes et plus efficaces supportant les habiletés visuospatiales supérieures
retrouvées parmi les personnes autistes. Ces travaux de recherche ont des implications théoriques
quant au modele de surfonctionnement perceptif et du modele de sous-connectivité en autisme. De
plus, I’ensemble des résultats étaye I’importance majeure de tenir compte de 1’hétérogénéité en
recherche en incluant des sous-groupes autistes mieux caractérisés et plus homogenes sur le plan
du phénotype cognitif ou comportemental afin de favoriser une meilleure compréhension du
fonctionnement cérébral en autisme et, ultimement, de contribuer a développer des approches
clinique et pédagogique plus ciblées et adaptées a différents sous-groupes de personnes autistes.

Mots clés : autisme, cognition, visuospatial, IRMf, connectivité fonctionnelle
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ABSTRACT

Visual perception appears to play a predominant role in cognitive functioning of autistics.
Enhanced visuospatial abilities characterize the cognitive profile iof a subgroup of autistics. These
superiorities include peaks of ability or performance on visuospatial tasks. Although cognitive
heterogeneity is widely recognized in the autistic population, many studies have failed to account
for it by pooling together all individuals on th autistic spectrum and thus, leading to contradictory
results between studies investigating visuospatial abilities. Using functional magnetic resonance
imaging, the purpose of this thesis was to investigate the neural underpinnings of visuospatial
expertise in autism by comparing autistic individuals with enhanced visuospatial abilities, autistics
without such strengths, and neurotypical individuals on two visuospatial tasks soliciting several
visuoperceptual processes.

The two studies of this thesis examined brain activity and functional connectivity and their
association with performance on two separate tasks, a mental rotation task (Study 1) and a task
adapted from the Block Design subtest of the Wechsler intelligence scales (Study 2). In the first
study, 27 adults with autism - 13 with a peak in performance on the Block Design subtest of the
Wechsler intelligence scales and 14 without a peak—were compared to 23 neurotypical adults. The
results showed that autistics with a Block Design peak were faster at the task compared to
neurotypical individuals. In addition, compared to neurotypical individuals, autistics with a Block
Design peak showed enhanced parietal and occipital activation, stronger functional connectivity
between occipital and parietal regions as well as between occipital and frontal regions, and
diminished functional connectivity between parietal and frontal regions. In contrast, compared to
autistics with a Block Design peak, those without a peak showed greater activation in more anterior
regions in the right hemisphere. Also, they demonstrated decreased functional connectivity
between several pairs of posteriior visuoperceptual regions compared to autistic individuals with a
Block Design peak and neurotypicals. Finally, increasing task complexity of visuospatial
problems—i.e., degrees of rotation—revealed a modulation of parietal activity in autistics with a
Block Design peak. Conversely, autistic individuals without a peak and neurotypicals recruited a
larger and more extensive cortical network in response to task complexity.

In the second study of the thesis, the samples were essentially the same as in the first study,
including 31 autistic adults—15 with Wechsler’s Block Design peak 16 without—and 28
neurotypical adults. Despite similar behavioural performances, autistic individuals—with and
without a Block Design peak—showed higher occipital activation compared to neurotypical
individuals. In contrast, autistics with a Block Design peak had greater functional connectivity
between posterior visuoperceptual regions with a concomitant decreased functional connectivity
between frontal and posterior regions in occipitotemporal areas, compared to the other groups.
Decreased frontal and parietal involvement in response to increased complexity—i.e., higher
perceptual cohesiveness—was uniquely observed in the group of autistics with a Block Design pea.

Taken together, the results of the thesis suggest more specialized, autonomous, and efficient
visuoperceptual brain mechanisms underlying superior visuospatial abilities in a subgroup of
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autistics. The results have theoretical implications in regard to the enhanced perceptual functioning
and the underconnectivity models in autism. Furthermore, the whole results emphasize the
importance of including more homogenous and well-defined autistic subgroups based on the
cognitive phenotype. Including such subgroups may contribute to a better understanding of brain
functioning in autism, and ultimately to the development of more targeted and effective clinical
and educational approaches for autistic individuals.

Keywords: autism, cognition, visuospatial, fMRI, functional connectivity
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INTRODUCTION

La perception visuelle semble jouer un role dominant au sein du fonctionnement cognitif des
personnes autistes. Les habiletés visuospatiales supérieures caractérisent d’ailleurs le profil cognitif
d’une partie de la population autiste. Ces supériorités se manifestent entre autres par des pics
d’habiletés aux taches visuospatiales. Bien que I’hétérogénéité cognitive soit largement reconnue
dans la population autiste, peu d’études la considere dans la composition des échantillons, ce qui
meéne a des résultats contradictoires entre les études investiguant les habiletés visuospatiales. Or,
une meilleure compréhension des différents phénotypes cognitifs, plus particulierement celui
présentant des forces visuospatiales, et des bases neurologiques sous-jacentes, s’avére nécessaire
au développement de meilleures pratiques d’évaluation diagnostique, d’intervention et
d’apprentissage en autisme. Ainsi, cette thése visera donc a identifier les bases neurofonctionnelles
qui supportent specifiquement les habiletés visuospatiales supérieures des personnes autistes a
I’aide de I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf). Deux groupes d’adultes
autistes qui se distinguent sur la base du niveau d’habiletés visuospatiales seront inclus et comparés
entre eux et comparés ¢galement a un groupe d’adultes neurotypiques. Le choix de tels groupes
permettra, pour la premiére fois, d’étudier la relation entre les habiletés visuospatiales supérieures
et I’organisation cérébrale fonctionnelle chez les personnes autistes qui présentent des profils

cognitifs distincts.

La présente these inclut un premier chapitre qui expose la problématique et une recension de la
littérature. Les objectifs et les hypotheses sont présentés ensuite au Chapitre 2. Deux études sous
forme d’articles de recherche sont présentées dans lesquelles sont retrouveés les analyses et les
résultats de neuroimagerie. Chacun des articles porte sur une tache visuospatiale distincte, soit une
tache de rotation mentale (Chapitre 3) et une tache adaptée du sous-test des Blocs (Chapitre 4).
Pour terminer, le Chapitre 5 résume les principaux résultats et propose une interprétation
approfondie de ceux-ci, en plus d’étayer les limites et les pistes de recherches futures qui en

découlent.



CHAPITRE 1

CONTEXTE THEORIQUE

1.1  Les troubles du spectre de ’autisme

1.1.1 Définition

Le trouble du spectre de I’autisme (TSA) est une condition neurodéveloppementale qui se
caractérise par des difficultés sur le plan de la communication, des interactions sociales et par la
manifestation de comportements et d’intéréts stéréotypés, répétitifs et restreints (APA, 2013).
Depuis sa premiere apparition en 1980 comme diagnostic officiel dans le Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM-III, APA, 1980), de nombreux changements ont été
apportés quant a I’appellation et les critéres définissant le TSA. Dans la version précédente du
DSM (DSM-1V-TR, APA, 2000), cing diagnostics distincts, soit le trouble autistique, le syndrome
d’Asperger, le syndrome de Rett, le trouble désintégratif de 1’enfance et le trouble envahissant du
développement non spécifié, étaient regroupés dans la catégorie nosologique des troubles
envahissants du développement (TED). Cette déenomination (TED) a depuis eté remplacée par les
troubles du spectre de 1’autisme (TSA) dans la version actuelle du DSM (DSM-V, APA, 2013). Le
TSA regroupe sous une méme appellation trois des cing diagnostics figurant précédemment dans
la catégorie TED, soit le trouble autistique, le syndrome d’Asperger et le trouble envahissant du
développement non specifié. Ainsi, le DSM-V a abandonné les différentes sous-catégories au profit
d’une conceptualisation dimensionnelle de la condition autistique dans le but de rendre compte de
I’hétérogénéité substantielle des manifestations symptomatiques entre les individus. En effet, les
déficits en communication sociale et la présence de comportements restreints et répétitifs varient
grandement sur un continuum de sévérité allant de léger a sevére. Alors que le terme TSA est
employé lors du diagnostic formel, ceux de «autisme», «spectre de 1’autisme », « condition
autistique », « autiste » et « personne autiste » sont utilisés préférentiellement par les personnes
autistes pour nommer 1’autisme, quoi que les termes préférés varient tout de méme entre les
personnes concernées (Bottema-Beutel et al., 202; Kenny et al., 2016; Lauzon et al., 2014). Ces

termes reconnaissent que 1’autisme n’est pas une maladie ou une pathologie, mais plutdt une



variation neurodéveloppementale présente chez I’humain et que les personnes autistes possedent
également des aptitudes, des qualités et des forces cognitives diverses malgré certaines difficultés
présentes dans certains domaines. Ainsi, par souci de respect envers les personnes autistes, les
termes « autisme », « autiste », et « autistique » seront utilisés de facon interchangeable dans la

présente thése en référence au diagnostic de TSA tel que décrit dans le DSM-V (APA, 2013).

Les criteres diagnostiques inclus dans le DSM-V se regroupent donc en deux grands domaines de
symptomes (APA, 2013). D’une part, des déficits persistants sont retrouvés dans le développement
de la communication et des interactions sociales — p. ex.: faible réciprocité émotionnelle,
communication non verbale déficitaire, difficulté a interagir avec les autres, etc. D’autre part,
I’autisme se caractérise par la présence de comportements stéréotypés et d’intéréts restreints — p.
ex.: atypies sensorielles, stimulations sensorielles, mouvements ou exploration d’objets
stéréotypés ou répétitifs, adhérence inflexible aux routines, intéréts particuliers et atypiques soit
par leur nature ou par leur intensité, besoin de similitude, etc. Les symptémes sont géneralement
identifiables lors de la deuxiéme année de vie de 1’enfant, d4ge auquel le diagnostic peut étre posé,
bien qu’il soit possible de les percevoir avant 1’age de douze mois pour des formes plus séveres,
ou plus tard dans le développement — p. ex. apres 1’age de 24 mois — pour des formes moins
séveres (APA, 2013). Une déficience intellectuelle — quotient intellectuel (QI) < 70 —
accompagne ’autisme chez environ le tiers de la population, soit 31 % a 35 % (Baio et al., 2018;
Maenner et al., 2021), quoique le pourcentage de comorbidités entre 1’autisme et la déficience
intellectuelle varie grandement entre les études (Baio et al., 2018; Chakrabarti & Fombonne, 2005;
Elsabbagh et al., 2012; Rivard et al., 2015). Sur le plan langagier, on retrouve des variations
interindividuelles importantes. En effet, des retards langagiers ou des difficultés persistantes, bien
que présents dans la majorité de la population autiste, varient grandement en termes de sévérité —
p. ex.: absence complete du langage oral sans compensation gestuelle ou mimique, retard de
langage important parfois jusqu’a I’dge de 5 ans, faible compréhension du langage, écholalie,
inversion pronominale, compréhension littérale, stéréotypies ou idiosyncrasies de mots ou de
phrases, etc. (APA, 2013). De plus, certaines personnes autistes présentent des habiletés
langagieres normales et sont en mesure de bien s’exprimer verbalement, présentent un bon

vocabulaire et une bonne structure grammaticale, etc. (APA, 2013). Ainsi, dans une tentative



d’individualiser davantage le diagnostic et 1’orientation des besoins, vu I’hétérogénéité des
manifestations comportementales, le diagnostic d’autisme doit maintenant s’accompagner, depuis
le DSM-V, de spécificateurs qualifiant, entre autres, le niveau de sévérité des symptémes ainsi que

des précisions quant a la présence ou non d’une déficience intellectuelle et de troubles langagiers.

L’autisme se présente de facon tres hétérogene sur les plans comportemental et cognitif (Audras-
Torrent et al., 2020; Fountain et al., 2012; Geschwind & Levitt, 2007; Nader et al., 2015; Silleresi
et al., 2020). Des trajectoires développementales distinctes ont été identifiées chez les enfants
autistes (Fountain et al., 2012). Par exemple, certains enfants montrent une symptomatologie
autistique importante en bas dge qui persiste avec le temps, alors que pour d’autres, elle diminue
ou devient plus 1égere et demeure ainsi jusqu’a 1’age adulte. Enfin, notons que 1’hétérogénéité se
manifeste également par la forte prévalence de comorbidités qui accompagnent 1’autisme, dont
notamment le trouble déficitaire de 1’attention avec hyperactivité (TDAH) rapporté entre 30 % et
70 % selon les études (Leitner, 2014; Leyfer et al., 2006), les troubles anxieux et dépressifs
rapportés chez environ 50 % des enfants et entre 50 % a 70 % des adultes autistes (Lugnegard et
al., 2011) et les troubles d’apprentissage (APA, 2013; Lord et al., 2018). Enfin, le fonctionnement
adaptatif des enfants autistes est généralement plus bas que ce qui est prédit par le niveau de
fonctionnement intellectuel estimé alors que ces deux niveaux de fonctionnement sont
généralement équivalents chez les enfants neurotypiques (Alvares et al., 2020; Bolte & Poustka,
2002; Carpentieri & Morganm 1996; Charman et al., 2011; Kenworthy et al., 2010; Klin et al.,
2007; Kraper et al., 2017; Liss et al., 2001; Saulnier & Klin, 2007; Tillmann et al., 2019; Yang et
al., 2016).

1.1.2 Prévalence

La prévalence de I’autisme est en constante hausse depuis les premieres estimations publiées dans
les années 1960 ou 1’on rapportait moins de 0,05 % (Lotter, 1966) alors qu’au début des
années 2000, la prévalence estimée a grimpé a prés de 1 % des enfants (Baird et al., 2006;
Elsabbagh et al., 2012). Les données épidémiologiques les plus récentes basées sur I’année 2018
par les Centers for Disease Control and Prevention aux Etats-Unis estiment la prévalence a plus

de 2 % — 1 enfant sur 44 — des enfants agés de 8 ans (Maenner et al., 2021). Plusieurs arguments



débattus sont avancés pour expliquer cette augmentation fulgurante de la prévalence de 1’autisme.
Entre autres, une réelle augmentation causée possiblement par des facteurs environnementaux, une
plus grande connaissance de 1’autisme de la part du public (Liu et al., 2010), I’accés aux services
exigeant un diagnostic formel, une plus grande tendance a diagnostiquer les personnes autistes
ayant un niveau de fonctionnement intellectuel dans la moyenne (Keyes et al., 2012),
I’élargissement des critéres diagnostiques, de méme que des changements dans les pratiques
diagnostiques (Lundstrém et al., 2015; Rgdgaard et al., 2019). A cet effet, une étude a démontré
qu’au cours des 30 dernicres années, I’écart des différences retrouvées entre les personnes autistes
et non autistes dans les études a diminué a travers les tests mesurant différents aspects de la
cognition et des manifestations symptomatologiques (Redgaard et al., 2019). En d’autres mots, on
retrouve de moins en moins de distinctions sur le plan cognitif et dans la manifestation des
symptomes entre les personnes autistes et non autistes. D’autre part, une étude récente suggere que
I’importance relative des facteurs génétiques et environnementaux n’a pas changé sur les deux
périodes de temps investiguées d’une durée respective de 16 ans et de 26 ans (Taylor et al., 2020).
De plus, les niveaux de traits autistiques ne semblent pas avoir changé dans la population générale
entre 1992 et 2002 selon une étude suisse, malgré 1’augmentation de la prévalence (Lundstrom et
al., 2015). L’ensemble de ces résultats suggerent donc que les personnes autistes qui regoivent un
diagnostic et qui sont incluses dans les études seraient de plus en plus hétérogenes entre elles en

raison de 1’élargissement des critéres diagnostiques établis depuis le DSM-II1 (APA, 1980).

La proportion de gargons autistes est plus grande que celle de filles pour un ratio de quatre pour un
(Maenner et al., 2021). Toutefois, ce ratio varie selon le niveau de fonctionnement intellectuel. 1
augmente a huit ou neuf garcons pour une fille pour un niveau intellectuel dans la moyenne alors
qu’il diminue a deux gargons pour une fille dans la déficience intellectuelle (Fombonne, 2009;
Kirkovski et al., 2013; Loomes et al., 2017; Mandy et al., 2012; Volkmar et al., 1993). Cela dit, le
phénotype autistique féminin serait potentiellement différent de celui des garcons, sur lequel sont
d’ailleurs baseés les critéres diagnostiques (Kreiser & White, 2014; Lai et al., 2017). Par exemple,
les intéréts des petites filles autistes seraient plus semblables a ceux des filles neurotypiques. Ces
intéréts passeraient donc plus inapercus que ceux des garcons autistes malgre leur caractére plus

intense et restreint que ceux des filles neurotypiques (Halladay et al., 2015; Kirkovski et al., 2013).



De plus, le phénoméne de camouflage social — cette tendance a dissimuler ses propres
comportements dans des contextes sociaux — a été décrit par plusieurs auteurs comme étant plus
présent chez les filles autistes (Dean et al., 2017; Dworzynski et al., 2012; Lai et al., 2017; Wilson
etal., 2016), plus particulierement chez celles qui présentent un meilleur niveau de fonctionnement
(Giarelli et al., 2010; Hiller et al., 2016). Celles-ci seraient donc potentiellement sous-
diagnostiquées en raison de ces différences évoquées (Dean et al., 2017). Enfin, ’autisme est
rapporté dans une proportion similaire a travers les groupes raciaux et ethniques sans différence

globalement notable entre les classes socio-economiques (Maenner et al., 2021).
1.1.3 Etiologie

L’étiologie de I’autisme est complexe et demeure a ce jour largement méconnue. Nous savons
toutefois que des facteurs d’héritabilité expliquent la plus grande part de causalité. Les études sur
des cohortes de jumeaux révéelent un taux d’héritabilité situé entre 64 % et 91 % (Sandin et al.,
2017; Tick et al., 2016). Bien que certains autistes dits « syndromiques » présentent une cause
génétique identifiable — p. ex. : syndrome du X fragile, syndrome de Rett, syndrome de Joubert,
etc. — (Caglayan, 2010), la recherche n’a pas identifi¢ de géne unique comme cause de 1’autisme
chez la plupart des individus en dépit de cette forte héritabilité. Dans la majorité des cas, une
combinaison de plusieurs mutations impliquant différents génes serait en cause (Myers et al., 2020;
Paulsen et al., 2022; Yin & Schaaf, 2017). Ainsi, le consensus veut que I’autisme soit causé par
des facteurs génétiques multiples qui, ensuite, modifieraient le développement cérébral. Cela
menerait a un cerveau connecté différemment et a I’émergence des manifestations symptomatiques
de l’autisme (Baron-Cohen, 2006; Ecker et al., 2015; Muhle et al., 2018). Des facteurs
environnementaux influenceraient également I’expression des genes et ultimement Ie
développement cérébral (Bacchelli & Maestrini, 2006; Hallmayer et al., 2011; Muhle et al., 2004 ;
Robinson et al., 2015; Sahin & Sur, 2015; Yuen et al., 2015). Ces facteurs ont été associés a une
augmentation du risque d’autisme, par exemple 1’age avancé des parents, 1’obésit¢ maternelle, le
diabéete gestationnel, des infections virales contractées par la mere, la prise d’antidépresseurs par
celle-ci, la prématurité, 1’accouchement par césarienne, un petit poids a la naissance, ainsi que

certains contaminants environnementaux comme certains métaux, dont le plomb et le mercure, la



pollution atmosphérique, les pesticides, etc. (Abdallah et al., 2013; Atladottir et al., 2010, 2012;
Baron-Cohen, et al., 2015; Bolte et al., 2018; Brimberg, et al., 2013; Carpita et al., 2018; Croen et
al., 2007; Currenti, 2010; Durkin et al., 2008; Gabis et al., 2010; Gardener et al., 2009; Gardner, et
al., 2015; Grether et al., 2009; Lam et al., 2016; Lee et al., 2015; Li et al., 2016; Maeyama et al.,
2018; Maher et al., 2018; Meltzer & Van de Water, 2017; Mezzacappa et al., 2017; Modabbernia
et al., 2017; Reichenberg et al., 2006; Rivera et al., 2015; Saghazadeh & Rezaei, 2017; Sandin et
al., 2012; Wang et al., 2017; Wu et al., 2017; Xiang et al., 2015).

1.2 Fonctions visuospatiales

1.2.1 Définition

La perception visuelle et I’interprétation des stimuli visuels sont indispensables pour permettre a
I’étre humain de naviguer a travers son environnement. La perception visuelle englobe un ensemble
de processus variant largement en complexité. Des processus plus élémentaires tels que la
perception et la reconnaissance des contrastes de luminosité, des couleurs, des contours, etc.,
permettent, une fois intégrés, 1I’émergence de processus plus complexes tels que la reconnaissance
des objets et la perception spatiale (Grill-Spector & Malach, 2004). Les fonctions ou habiletés
visuospatiales représentent donc des processus visuels qualifiés de haut niveau. Elles permettent
d’analyser et de comprendre 1’espace en deux ou en trois dimensions de méme que les relations
entre différents ¢léments statiques ou dynamiques de 1’environnement. D’ailleurs, les habiletés
visuospatiales sont, depuis longtemps, considérées comme une composante importante de
I’intelligence générale (Caroll, 1993; Elliott et al., 1990; Wechsler, 1939). De récentes données
appuient également leur r6le dans différents domaines. Par exemple, des habiletés visuospatiales
supérieures ont été corrélées a un développement neurologique optimal dans les premiers mois de
vie de I’enfant (Serdarevic et al., 2016) ainsi qu’a une meilleure réussite en mathématiques chez
les garcons d’age scolaire (Van Tetering et al., 2019). De meilleures habiletés dans ce domaine
seraient également retrouvées de facon plus importante chez les musiciens professionnels et les
athlétes de haut niveau (Sluming et al., 2007; Voyer & Jansen, 2017). Ceci démontre ainsi le role

essentiel de ces fonctions dans la cognition humaine.



1.2.2 Taches classiques

Les habiletés visuospatiales sont souvent mesurées par des taches de construction visuospatiale.
Elles sont utilisées en recherche notamment pour étudier le développement des habiletés
visuospatiales (Del Guidice et al., 2000), les différences individuelles et sexuelles (Levine et al.,
1999) et les déficits associés a des troubles génétiques, neurodéveloppementaux ou a des lIésions
cérébrales (Cornish et al., 1998; Hoffman et al., 2003; Vandenberghe et al., 2012). En clinique,
elles font partie intégrante des tests d’intelligence utilisés pour mesurer le niveau de
fonctionnement intellectuel d’un individu, qu’il soit enfant ou adulte (Wechsler, 1974, 1981, 1991,
1997, 2003, 2008, 2014). L une des taches classiques les plus connues est le sous-test des Blocs
que I’on retrouve au sein des échelles d’intelligence de Wechsler, échelles largement utilisées en
clinique et en recherche. Cette tache exige de reproduire un modele géometrique a deux dimensions
a ’aide d’un nombre précis de cubes (quatre ou neuf) composés de deux surfaces complétement
rouges, deux surfaces completement blanches, et deux surfaces divisées de facon diagonale
comprenant une partie blanche et une partie rouge (Wechsler, 2008). Cette tache met en jeu
plusieurs processus visuospatiaux. Ainsi, construire une figure complexe a partir de ses sous-
composantes requiert de segmenter visuellement les différentes parties ou les formes qui la
composent, de percevoir 1’orientation des lignes et des couleurs, d’identifier celles-ci parmi le
matériel mis a la disposition de la personne, de comprendre de quelle fagon les différentes parties
sont positionnées relativement aux autres, etc. tout en faisant appel aux capacités d’attention
visuelle et exécutives (Hoffman et al., 2003). De plus, puisque les composantes doivent subir une
rotation et une translation afin qu’elles puissent s’imbriquer dans la construction globale, ce type
de tache repose donc également sur des processus classiques au sein des fonctions visuospatiales,
soit la rotation et la transformation mentales. Par ailleurs, le sous-test des Blocs s’avére étre la
meilleure estimation du niveau d’intelligence générale parmi les sous-tests de raisonnement visuel
des échelles de Wechsler et la performance a cette épreuve corréle fortement avec les échelles
verbales (Cohen, 1959; Shah & Frith, 1993).

Une seconde tache classique tout aussi largement utilisée en recherche pour étudier les fonctions

visuospatiales est celle de rotation mentale. Dans la tache présentée pour la premiére fois par



Sherpard et Metzler (1971), deux formes géométriques en trois dimensions, dont I’une a subi une
rotation par rapport a l’autre, sont présentées simultanément a ’individu. La tache exige de
manipuler et de comparer mentalement ces deux figures, ¢’est-a-dire d’appliquer mentalement une
rotation a 1I’objet autour d’un axe dans I’espace tridimensionnel pour ensuite comparer les deux
formes et juger si elles sont identiques, a I’exception de la rotation, ou différentes, c’est-a-dire
miroirs ou inversées. Ainsi, plusieurs processus sont sollicités tels que le traitement visuel
perceptif, la discrimination de I’orientation de I’objet, I’imagerie mentale, la représentation mentale
du stimulus, la transformation spatiale dynamique de 1’image, la comparaison mentale, les
processus attentionnels et de mémoire de travail ainsi que la prise de décision (Ecker et al., 2006;
Mourao-Miranda et al., 2009; Wexler et al., 1998; Zacks, 2008). Depuis la premiére étude en
rotation mentale, différents types de stimuli ont été utilisés, tels que des formes en deux dimensions,
des parties du corps, des lettres et des chiffres (Souliéres, Zeffiro et al., 2011; Tomasino &
Gremese, 2016). Aussi, sur le plan comportemental, il a été largement démontré que le temps de
réponse augmente de fagon linéaire et concomitante a 1’angle de rotation entre les deux figures,
appuyant ainsi 1’idée que D’individu visualise mentalement un mouvement rotatif de la
figure (Dalecki et al., 2012; lonta et al., 2007; Kessler & Thomson, 2010; Shepard & Metzler,
1971; Thomas et al., 2013; Zacks, 2008).

1.2.3 Le traitement de I’information visuelle et visuospatiale dans le cerveau

Dans le domaine des neurosciences, I’étude du traitement de I’information visuelle a ét¢ d’un grand
intérét. Le traitement visuel prend origine dans la rétine par la transformation de la lumiere en
signal électrique. L’information est ensuite acheminée a 1’aire visuelle primaire (V1) située dans
le cortex occipital par le corps géniculé latéral situé dans le thalamus, une structure sous-corticale.
L’aire V1 projette ensuite aux aires visuelles secondaires, c’est-a-dire V2, V3, et V4 (Milner &
Goodale, 2008). Le systeme visuel est ainsi organisé de facon hiérarchique de sorte que
I’information visuelle est traitée successivement dans différentes régions corticales en se

complexifiant progressivement (Ashida et al., 2007; Larsson et al., 2006; Smith et al., 1998).

L’un des modgeles les plus largement acceptés en perception visuelle propose deux voies cérébrales,

soit la voie ventrale (ou la voie du « quoi ») menant a I’identification et la reconnaissance des



objets, et la voie dorsale (ou la voie du «ou») qui méne a la localisation spatiale des objets
(Andresen et al., 2009; Grill-Spector, 2003; Mishkin et al., 1983; Pennick & Kana, 2012; Valyear
et al., 2006; Vossel et al., 2014). Le traitement visuel est ainsi accompli de facon hiérarchique a
travers 1’'une de ces voies. Une fois que les informations visuelles ont atteint le cortex visuel
primaire, la voie ventrale projette alors a différentes structures situées dans le lobe temporal
(Logothetis & Sheinberg, 1996; Mishkin et al., 1983). La voie dorsale, quant a elle, projette aux
aires pariétales (incluant le précuneus et les lobules pariétaux) (Cona & Scarpazza, 2019 ;
Logothetis & Sheinberg, 1996; Mishkin et al., 1983; Pennick & Kana, 2012). Le cortex pariétal
supérieur joue d’ailleurs un rdle important dans les processus de traitement visuospatial,
notamment dans I’imagerie mentale, 1’attention visuelle ainsi que les transformations mentales
d’images visuospatiales (Cona & Scarpazza, 2019; Corbetta et al., 2002; D’Esposito et al., 1997 ;
Kelley et al., 2008; Pelgrims et al., 2009; Posner et al., 1984; Ratcliff, 1979; Sack et al., 2007 ;
Van Eimeren et al., 2006). Des Iésions a ces régions peuvent mener a I’héminégligence visuelle, a
des troubles praxiques et a des troubles du schéma corporel (Mishkin et al., 1983; Valyear et al.,
2006; Vossel et al., 2014). Ainsi, les fonctions visuospatiales sont soutenues par les régions
occipitales et pariétales, qui constituent la voie dorsale, et par I’implication des régions frontales
(Cona & Scarpazza, 2019; Ecker et al., 2006; Mourao-Miranda et al., 2009; Zacks, 2008). Enfin,
bien que I’hémisphére droit, en particulier le lobe pariétal, ait été longtemps associé a la voie
dorsale supportant les fonctions visuospatiales, les études Iésionnelles et neurofonctionnelles
montrent une implication également du cortex pariétal gauche (Gainotti et al., 1977; Seydell-
Greenwald et al., 2017; Tomasino & Gremese, 2016). Le traitement visuospatial repose donc

globalement sur un réseau bilatéral.

Le traitement perceptif peut également étre décrit selon trois niveaux organisés
hiérarchiguement en référence au type d’information traitée ainsi qu’aux aires corticales
impliquées (Cavanagh, 2011). On retrouve d’abord, soutenu par les aires visuelles primaires du
cortex cérébral, le traitement de « bas niveau » qui permet I’ analyse des propriétés psychophysiques
de I’information telles que I’orientation des lignes, les contrastes, les fréquences spatiales, etc.
Ensuite, le niveau « intermédiaire » permet une analyse plus approfondie de 1’information par

laquelle différentes caractéristiques de 1’objet visuel sont combinées pour permettre la perception
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des contours, la ségrégation figure-fond, la perception des formes visuelles, la détection de motifs
visuels, etc. Ce niveau intermédiaire est supporté par les aires visuelles associatives. Enfin, le
troisiéme niveau, qualifié¢ de « haut niveau » ou « supérieur » implique les régions antérieures du

cerveau et soutient la reconnaissance et I’interprétation des objets et des scenes visuelles.

Il est également possible de distinguer deux types de processus dans le traitement de 1’information,
soit ascendant (« bottom-up ») et descendant (« top-down »). Le processus ascendant repose sur
I’analyse de I’information sensorielle qui permet ensuite la perception d’un stimulus (Connor et
al., 2004; Desimone & Duncan, 1995; Egeth & Yantis, 1997; Theeuwes, 2010). Le processus
descendant, quant a lui, référe a D’interprétation des informations regues modulée par les
connaissances antérieures, les expériences et les attentes (Connor et al., 2004; Desimone &
Duncan, 1995; Egeth & Yantis, 1997; Theeuwes, 2010). Le contexte dans lequel le stimulus est
percu peut également modifier la perception de celui-ci. Un exemple de I’influence des processus
descendants sur la perception est illustre par la Figure 1.1. Lorsque celle-ci est analysée dans les
premieres secondes, le systeme visuel percoit d’abord un arrangement de taches noires et blanches
sans signification particuliére. On parle ici du traitement de 1’ information ascendant rendu possible
par I’analyse des informations sensorielles du stimulus. Par contre, une attention plus longue a
I’image permet ensuite de percevoir la silhouette d’un chien dalmatien reniflant le sol. Cette
perception est possible grace a nos connaissances antérieures du chien, ce qui fait émerger une
interprétation qui a du sens. Ainsi, le cerveau modifie et adapte les perceptions pour apporter une
signification a I’information sensorielle. Le chien sera spontanément percgu lors d’une présentation
ultérieure de I’image, grace aux processus descendants. Le cerveau étant submergé par une quantité
théoriquement illimitée d’informations et d’expériences sensorielles, les processus descendants
seraient adaptatifs en ce sens qu’ils permettent au cerveau de traiter I’information plus rapidement
en donnant une signification aux informations présentes dans son environnement (Marr, 1982;
Nordhjem et al., 2015).
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Figure 1.1 Dalmatien par R.C. James

1.2.4 Les corrélats cérébraux associés aux processus de rotation mentale

Les corrélats neurofonctionnels typiques associés aux processus de rotation mentale, largement
investigués, ont mené a la publication de plusieurs méta-analyses au cours des derniéres années.
Celles-ci ont permis d’identifier robustement I’implication d’un large réseau de régions cérébrales
constamment localisées dans le gyrus occipital moyen et inférieur, le gyrus fusiforme, le sillon
intrapariétal, les lobules pariétaux inférieurs et supérieurs, 1’insula, certaines régions frontales telles
que le gyrus précentral, le gyrus frontal moyen et inférieur, 1’aire motrice supplémentaire ainsi que
le cervelet (Cona & Scarpazza, 2019; Hawes et al., 2019; Tomasino & Gremese, 2016; Zacks,
2008). D’autres régions telles que les aires entourant la fissure calcarine et le précuneus ont
également été associees aux processus cognitifs de rotation mentale (Cona & Scarpazza, 2019;
Hawes et al., 2019; Zacks, 2008).

Plusieurs méta-analyses en rotation mentale rapportent une activation impliquant généralement les
deux hémispheres cérébraux a travers I’ensemble des régions identifiées au sein du réseau
cérébral associé a la rotation mentale (Hawes, et al., 2019; Tomasino & Gremese, 2016; Zacks,
2008). Cela dit, un recrutement légérement plus prononcé a droite est parfois rapporté dans le
cortex pariétal (Harris & Miniussi, 2003; Tomasino & Gremese, 2016; Zacks, 2008). De plus, la

nature des stimuli présentés et des strategies utilisées modulerait quelque peu 1’allocation des
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ressources neuronales (Tomasino & Gremese, 2016). En effet, des stimuli non reliés au corps
humain (p. ex. formes géométriques, lettres, etc.) et des stratégies basées sur I’imagerie visuelle
(c.-a-d. imaginer I’objet pivotant dans 1’espace) solliciteraient davantage les aires pariétales droites.
En revanche, des stimuli reliés au corps humain (p. ex., positions de la main, du corps entier, etc.)
ou l’utilisation d’une stratégie motrice (c.-a-d. s’imaginer faire pivoter 1’objet soi-méme)
entraineraient une activation davantage bilatérale (Tomasino et al., 2003; Tomasino & Gremese,
2016; Tomasino & Rumiati, 2004). Enfin, les régions pariétales supérieures entourant le sillon
intrapariétal seraient particuliérement importantes dans les processus de rotation mentale. Une
méta-analyse regroupant 32 études en neuroimagerie a révélé que 1’activité cérébrale du cortex
pariétal supérieur était reliée de facon paramétrique au nombre de degrés de rotation a effectuer
(Zacks, 2008). Ceci témoigne donc du réle clé de cette région dans les processus de manipulation

mentale de I’image.

1.2.5 Les corrélats cérébraux associés aux processus de construction visuospatiale

Quant au sous-test de construction visuospatiale des Blocs, aucune étude ne semble avoir
explicitement examiné les bases neurofonctionnelles associees a cette tache dans la population
neurotypique. D’ailleurs, le fonctionnement cérébral associé aux processus de construction
visuospatiale s’avere plus difficile a investiguer adéquatement vu les contraintes de mouvement a
I’intérieur du scanneur liées aux risques de distorsion des images acquises. De ce fait, les taches de
construction visuospatiale nécessitent d’étre adaptées afin de cibler les mémes processus cognitifs
sans la nécessité de bouger, ce qui représente un défi en soi. De plus, contrairement a la rotation
mentale, les capacités de construction visuospatiale ont été investiguées principalement aupres de
populations cliniques cérébrolésées ou syndromiques. Les corrélats cérébraux associés aux

processus de construction visuospatiale sont donc moins bien connus.

Néanmoins, plusieurs études en neuroimagerie fonctionnelle suggerent tout de méme I’implication
des régions occipitales, pariétales, temporales, frontales et cérébelleuses (Ino et al., 2003 ;
Makuuchi et al., 2003; Meyer-Lindenberg et al., 2004; Seydell-Greenwald et al., 2017). Lors de
I’exécution de tiches de dessins, des €tudes ont démontré une activation bilatérale des régions

frontales et pariétales (Ino et al., 2003; Makuuchi et al., 2003). En appui a ces résultats, des lésions
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principalement au niveau pariétal et occipital, mais aussi frontal et sous-cortical, ont été identifiées
aupres de patients cérébrolésés manifestant des déficits en construction visuospatiale (Biesbroek et
al., 2014; Black & Bernard, 1984; Kirk & Kertesz, 1993; Tranel et al., 2009; Trojano & Conson,
2008; Villa et al., 1986). Dans les taches de construction visuospatiale, les processus de
segmentation visuelle sont sollicités et requiérent donc de décortiquer les différents éléments de la
figure. Des recherches portant sur ces processus de traitement visuel ont démontré également une
sollicitation des régions occipitales (cuneus, gyrus occipital moyen et supérieur), temporales (gyrus
temporal supérieur), pariétales (régions pariétales inférieures et supérieures) et frontales (gyrus
frontal inférieur et moyen) chez les personnes neurotypiques (voir Flevaris & Roberston, 2016,
pour une revue de la littérature; Lee et al., 2007; Manjaly et al., 2003, 2007; Ring et al., 1999). De
plus, une répartition asymétrique de 1’activité cérébrale a été documentée dans les aires visuelles
secondaires et associatives situées dans les régions occipitales, temporales et pariétales en réponse
a différents niveaux de traitement de I’information visuelle. L’hémisphére gauche serait d’ailleurs
plus dominant pour 1’analyse locale des détails ou des différentes parties d’un stimulus visuel alors
que le droit serait associé¢ a 1’analyse et I’intégration globale de la figure (Delis et al., 1986; Evans
et al., 2000; Fink et al., 1996; Han & Chen, 1996; Han & Humphreys, 2002; Han et al., 2000;
Heinze et al., 1998; Iglesias-Fuster et al., 2015; Lamb et al., 1990; Lux et al., 2004; Mangun et al.,
2000; Martinez et al., 1997; Robertson et al., 1988; Robertson & Delis, 1986; Roberston & Lamb,
1991; Rossion et al., 2000; Volberg & Huibner, 2004; Weissman & Woldorff, 2005; Yamaguchi et
al., 2000). En résumé, I’ensemble de ces études indiquent I’activation d un réseau occipital, pariétal
et frontal associé aux processus de construction visuospatiale similaire a celui recruté en rotation
mentale, supportant donc I’implication clé de ces régions dans le réseau central du traitement

visuospatial.

1.3 Lacognition autistique

1.3.1 Profil cognitif et intellectuel

Le profil cognitif des personnes autistes est marqué par des forces et faiblesses spécifiques plus
importantes que dans la population générale (Mayes & Calhoun, 2008; Nader et al., 2015; Oliveras-
Rentas et al., 2012). Aux échelles de Wechsler (WAIS, WISC; Wechsler, 1991, 1994, 1997, 2003,
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2008, 2014), des écarts importants entre les différents sous-tests qui les composent sont
généralement observés. Un profil inégal entre les compétences verbales plus faibles et les
compétences de raisonnement visuel plus élevées est fréguemment mis en évidence sur toute la
trajectoire développementale, dés la jeune enfance jusqu’a 1’age adulte (Girard et al., 2022; Joseph
et al., 2002; Landa & Garrett-Mayer, 2006; Lincoln et al., 1995, 1988; Mayes & Calhoun, 2003;
Munson et al., 2008; Nader et al., 2015, 2016; Oliveras-Rentas et al., 2012; Souliéres, Dawson et
al., 2011). D’ailleurs, pres de la moitié des personnes autistes présentent une force relative (ou
appelée pic de performance) au sous-test des Blocs ainsi qu’au sous-test des Matrices sollicitant
les capacités de raisonnement visuospatial (Mayes & Calhoun, 2008; Nader et al., 2015; Oliveras-
Rentas et al., 2012). En contrepartie, des faiblesses de la compréhension des régles sociales et du
jugement sur des situations de la vie courante (sous-test Compréhension), de la vitesse de
traitement et de la coordination visuomotrice (sous-test Codes) et de la mémoire de travail (sous-
test Séquences lettres-chiffres) sont fréquemment observées dans la population autistique (Dawson
et al., 2007; Ehlers et al., 1997; Nader et al., 2015, 2016). Ainsi, le profil cognitif des personnes
autistes se manifeste de manicre hétérogene alors qu’une telle disparité intra-individuelle entre les

différentes compétences intellectuelles est plutdt rare dans la population neurotypique.

Le fonctionnement cognitif en autisme est caractérisé par une grande hétérogénéité. D’abord, la
trajectoire développementale n’est pas linéaire. En effet, alors que I’évaluation cognitive des
enfants neurotypiques dans la période préscolaire est plus stable au cours du développement
(Bornstein et al., 2006; Fagan et al. 2007), celle des enfants autistes est beaucoup moins prédictive
des habiletés ultérieures (Kamphaus, 1993). De plus, plusieurs profils cognitifs distincts sont
observés dans la population autistique. Par exemple, Audras-Torrent et ses collegues (2020) ont
dégagé six profils intellectuels distincts d’enfants autistes évalués a I’aide de la plus récente version
des échelles d’intelligence de Wechsler pour enfants, soit le WISC-V (Wechsler, 2014). Quatre
profils se retrouvaient globalement dans la moyenne et deux dans la limite de I’intelligence normale
avec des différences sur le plan des capacités de raisonnement verbal et visuel entre les différents
profils. Deux de ces profils (un dans la moyenne et un qualifié de tres faible) montraient des forces
relatives sur le plan des capacités de raisonnement visuel et visuospatial. Une autre étude publiée

la méme année a documenté cinq profils différents selon le niveau d’habiletés langagicres et de
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raisonnement visuel, dont deux présentant également des capacités de raisonnement visuel et
visuospatial plus élevées comparativement a leurs capacités langagiéres (Silleresi et al., 2020).
Enfin, des profils différents sont également documentés entre les personnes autistes et Asperger
telles que définies respectivement par le trouble autistique et le syndrome d’ Asperger dans le DSM -
IV-TR (APA, 2000). En général, les personnes Asperger montrent des forces sur le plan verbal, a
I’inverse des personnes autistes qui démontrent des forces sur le plan visuel (Ghaziuddin &
Gerstein, 1996; Ghaziuddin & Mountain-Kimchi, 2004; Kugler, 1998; Nader et al., 2015; Rinehart
etal., 2002; Souliéres, Dawson, et al., 201; Szatmari et al., 1995).

La fiabilité des tests d’intelligence conventionnels pour estimer le potentiel intellectuel des
personnes autistes a été remise en question puisque ces tests dépendent largement des compétences
langagieres qui sont souvent déficitaires en autisme. De ce fait, des données empiriques suggerent
que les échelles d’intelligence de Wechsler sous-estiment les capacités intellectuelles des
personnes autistes (Dawson et al., 2007; Nader et al., 2016). A I’inverse, les matrices progressives
de Raven (MPR), un test d’intelligence et de raisonnement fluide reposant sur du matériel visuel,
constituent une alternative proposée pour estimer les capacités intellectuelles des personnes
autistes. Les matrices de Raven requierent 1’analyse et 1’intégration des relations visuospatiales
afin d’inférer et d’extraire des régles logiques, géométriques et mathématiques, exigeant un niveau
¢levé d’abstraction. Les personnes autistes obtiennent des performances supérieures de 1’ordre de
30 a 70 points en percentile par rapport a leur performance aux échelles de Wechsler, alors que
cette différence n’est pas retrouvée dans la population neurotypique (Dawson et al., 2007; Nader
et al.,, 2016). De telles différences peuvent ainsi donner lieu a de grandes différences dans la
prévalence de la déficience intellectuelle retrouvée dans la population autiste selon le test
intellectuel utilisé (Christensen et al., 2018). Par ailleurs, les jeunes enfants autistes minimalement
verbaux pour qui une déficience intellectuelle a été identifiée peuvent se montrer capables de
résoudre adéquatement les matrices de Raven (Courchesne et al., 2015), ce qui suggere que

I’évaluation du potentiel intellectuel de ces enfants est sous-estimeée.
1.3.2 Habiletés visuelles et visuospatiales atypiques en autisme

Des habiletés perceptives visuelles supérieures sont identifiées dans I’ensemble de la trajectoire
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développementale des autistes. En effet, elles sont documentées des la période préscolaire et
jusqu’a I’age adulte. Plusieurs comportements plus prévalents chez les jeunes enfants autistes sont
observés avant 1’age du diagnostic. Ceux-ci traduisent un intérét pour les aspects perceptifs de
I’environnement et sont liés a une perception visuelle différente. Par exemple, les enfants autistes
manifestent des explorations visuelles atypiques telles que des regards latéraux, une attention
intense pour les détails, de méme qu’un intérét pour certains types d’objets brillants ou en rotation
notamment (Elison et al., 2013; Leekam et al., 2007; Mottron et al., 2006, 2007; Ozonoff et al.,
2008; Zwaigenbaum et al., 2005). Une supériorité a des taches de recherche visuelle est
documentée a I’age préscolaire (Cheung et al., 2018; Girard et al., 2023; Kaldy et al., 2011). Elles
ont méme été identifiées aussi tot qu’entre 9 et 15 mois (Cheung et al., 2018). De plus, déja a I’age
de 14 mois, les enfants autistes manifestent un intérét marqué pour les formes geométriques (Pierce
et al., 2011, 2016). Par ailleurs, des forces visuoperceptives identifiées a 1’age préscolaire
prédiraient le niveau de fonctionnement intellectuel des enfants autistes a 1’age scolaire, alors que
cette relation prédictive n’est pas retrouvée chez les enfants neurotypiques (Girard et al., 2023). De
méme, I’un des résultats les plus reproduits et précoces — c.-a-d. depuis le début des années 1970
— en perception visuelle en autisme est la performance supérieure des personnes autistes au sous-
test des Blocs des échelles de Wechsler et la présence d’un pic de performance a ce test mesurant
les habiletés de raisonnement et de construction visuospatiale tel que décrit précédemment (Allen
etal., 1991; Asarnow et al., 1987; Audras-Torrent et al., 2020; BOlte et al., 2008; Caron et al., 2006;
de Bruin et al., 2006; Ehlers et al., 1997; Gilchrist et al., 2001; Happé, 1994; Ishida et al., 2009;
Koyama et al., 2009; Koyama & Kurita, 2008; Lincoln et al., 1988, 1995; Lockyer & Rutter, 1970;
Mayes & Calhoun, 2003; Nader et al., 2015, 2016; Pellicano et al., 2005, 2006; Ropar & Mitchell,
2001; Shah & Frith, 1983, 1993; Siegel et al., 1996; Silleresi et al., 2020; Soulieres, Dawson et al.,
2011; Spek et al., 2008; Szatmari et al., 1990; Tymchuk et al., 1977).

Selon la définition donnée par les échelles d’intelligence de Wechsler (Wechsler, 1991, 1997, 2003,
2008), un pic relatif ou phénotypique au sous-test des Blocs correspond a une différence égale
ou supérieure qui varie, selon la version du test et du nombre de sous-tests complétés, soit entre
2,84 et 3,61 entre le score pondéré d’un individu a ce sous-test et sa moyenne en score pondéreé aux

autres sous-tests. Une telle différence est retrouvee chez moins de 5 % de la population générale

17



(Wechsler, 1991, 1997, 2003, 2008). Dans une étude par Caron et ses collegues (2006), 47 % de
leur échantillon composé de 92 personnes autistes présentaient un pic phénotypique se situant entre
4,4 et 7,9 au sous-test des Blocs du WAIS-I11, une telle différence se retrouvant chez moins de 2 %
de la population générale (Wechsler, 1997). Au WISC-IV, parmi un groupe de 51 participants
autistes, 33 % présentaient un pic phénotypique (Nader et al., 2015). De plus, certains enfants
autistes présentent un niveau intellectuel sous la moyenne ainsi que des déficits du fonctionnement
exécutif, alors qu’ils surpassent les enfants au développement typique au sous-test des Blocs
(Happé & Frith, 2006; Hill, 2004; Joseph et al., 2009; Narzisi et al., 2013; Robinson et al., 2009;
Shah & Frith, 1993; Stewart et al., 2009). Ainsi, des forces visuospatiales caractérisent le profil
cognitif d’un sous-groupe de la population autistique (Audras-Torrent et al., 2020; Caron et al.,
2006; Nader et al., 2015, 2016; Silleresi et al., 2020; Simmons et al., 2009).

En plus des performances supérieures observées aux épreuves visuospatiales telles que les Blocs
comparativement a d’autres domaines cognitifs évalués chez la personne autiste, les forces
visuoperceptives et visuospatiales se traduisent également par des performances supérieures par
rapport aux personnes neurotypiques appariees au niveau de fonctionnement intellectuel dans une
variété d’autres taches visuelles et visuospatiales simples et plus complexes. Par exemple, des
performances supérieures sont observées aux taches de recherche visuelle (Gliga et al., 2015;
Jarrold et al., 2005; Joseph et al., 2009; Kaldy et al., 2016; Keehn et al., 2013; Kemner et al., 2008;
O’Riordan, 2004; O’Riordan et al., 2001; O’Riordan & Plaisted, 2001; Plaisted et al., 1998a,
1998b; Simmons et al., 2009), de figures enchevétrées (de Jonge et al., 2006; Falter et al., 2008;
Jarrold et al., 2005; Jolliffe & Barn-Cohen, 1997; Manjaly et al, 2007; Morgan et al., 2003; Mottron
et al., 2003; Pellicano et al., 2005, 2006; Ropar & Mitchell, 2001; Shah & Frith, 1983), de
discrimination de motifs (Caron et al., 2004; Plaisted et al., 2003), de construction de modeles
(Pellicano et al., 2006), de figures de Navon (Mottron et al., 2003; Plaisted et al., 1999), de
complétion de formes (Kuschner et al., 2007), de mémoire spatiale (Blair et al., 2002), de création
et de manipulation d’images mentales (Falter et al., 2008; McGrath et al., 2012; Pearson et al.,
2016; Souliéres, Zeffiro et al. 2011), de rotation mentale (Falter et al., 2008; Hamilton et al., 2009;
McGrath et al., 2012 ; Pearson et al., 2016) et de raisonnement perceptif (Dawson et al., 2007;

Stevenson & Gernsbacher, 2013). De facon générale, les performances supérieures des personnes
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autistes a ces taches se traduisent par une plus grande rapidité a compléter la tache, un nombre plus
faible d’erreurs ainsi qu’une diminution de I’influence de la complexité de la tiche sur leurs
performances relativement aux personnes non autistes. L’ensemble de ces tdches impliquent, entre
autres, I’analyse des formes des images visuelles, la construction mentale et la manipulation
mentale des informations spatiales. Ainsi, ces résultats démontrent que les processus
visuoperceptifs semblent se développer de facon supérieure en autisme, mais également

differemment des neurotypiques.

Quelques ¢études indiquent également la présence d’une force relative en rotation mentale et en
imagerie mentale visuelle indépendamment du type de stimuli utilisé : objets concrets, formes
géométriques, lettres, etc. (Falter et al., 2008; Hamilton et al., 2009; Happé et al., 2006; McGrath
etal., 2012; Pearson et al., 2016; Soulieres, Zeffiro, et al., 2011). Dans 1’étude de Souliéres, Zeffiro
et leurs collégues (2011), les processus de rotation mentale ont été étudiés auprés d’un échantillon
autiste adulte avec et sans pic phénotypique aux Blocs. Quatre types de stimuli différents ont été
utilisés, soit des formes 2D, 3D, des lettres alphabétiques et des positions de la main. Globalement,
les personnes autistes ayant un pic aux Blocs étaient plus rapides et plus justes dans les réponses
fournies que les deux autres groupes, autistes sans pic et non-autistes et ce, peu importe le type de
stimuli utilisé. Par ailleurs, 1’écart de performance entre les groupes était davantage marqué pour
les stimuli plus complexes — p. ex., formes 3D. Le sous-groupe autiste sans force visuospatiale
particuliere présentait des performances égales ou supérieures au groupe contréle. De plus, les
scores au sous-test des Blocs et le QI performance au WAIS-III prédisaient la performance —
temps et exactitude des réponses — seulement pour les groupes autistes. Des résultats semblables

sont observés chez les enfants et adolescents autistes (Falter et al., 2008; McGrath et al., 2012).

Les processus visuospatiaux atypiques en autisme suggérent des mécanismes cognitifs uniques.
D’abord, le sous-test des Blocs préedit la performance en rotation mentale seulement chez les
personnes autistes (Soulieres, Zeffiro, et al., 2011). De plus, I’augmentation de la complexité de la
tache, c’est-a-dire la cohérence perceptive de la figure (Caron et al., 2006) ou I’augmentation du
nombre de distracteurs en recherche visuelle (O’Riordan et al., 2001), engendre peu d’effet négatif

sur la performance des personnes autistes alors que ces facteurs affectent considérablement la
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performance des personnes non autistes. Encore plus important, les tches perceptives sont plus
fortement corrélées a I’intelligence et aux habiletés de raisonnement chez les personnes autistes
que non autistes (Barbeau et al., 2013; Courchesne et al., 2015, 2019; Crespi, 2016; Deary et al.,
2004; Soulieres et al., 2009; Soulieres, Zeffiro et al., 2011). Par exemple, les habiletés
visuospatiales et perceptives notamment a des taches de reproduction de modeles avec des blocs et
de rotation mentale prédisent les habiletés de raisonnement aux matrices de Raven, alors qu’une
telle relation est absente dans la population neurotypique (Mottron et al., 2009; Souliéres, Zeffiro
et al., 2011). Les habiletés perceptives supérieures identifiées a 1’age préscolaire, notamment en
recherche visuelle, prédisent le niveau intellectuel des enfants autistes, alors que ce n’est pas le cas
des enfants non autistes (Girard et al., 2023). Sahyoun et al. (2009) ont démontré que les personnes
autistes privilégient des stratégies visuospatiales pour répondre aux problemes de raisonnement
alors que les personnes non autistes privilégient des stratégies sémantiques. De plus, sur le plan
des apprentissages, les personnes autistes montrent un avantage dans I’apprentissage de statistiques
visuospatiales définies par la cooccurrence de formes dans des scenes a formes multiples ou encore
par la présentation simultanée de 1I’ensemble du matériel visuel dans une situation d’apprentissage
(Mitchell & Ropar, 2004; Nader et al., 2022). Ainsi, les processus visuels semblent jouer un réle
beaucoup plus dominant au sein de la cognition autistique que celui retrouvé dans la cognition
neurotypique. De plus, ces processus visuels seraient d’ailleurs centraux aux mécanismes de
raisonnement et d’apprentissage. Enfin, notons que les forces sur le plan des habiletés
visuospatiales seraient spécifiques a I’autisme par rapport a d’autres populations neurologiques ou

psychiatriques (Bolte et al., 2007).

Bien que des performances visuospatiales supérieures aient été massivement documentées dans la
littérature en autisme, des résultats discordants sont également rapportés (Charman et al., 2011;
Muth et al., 2014; Van der Hallen et al., 2015). Certaines études observent un fonctionnement
visuospatial supérieur (Caron et al., 2006; O’Riordan et al., 2001; Shah & Frith, 1983), d’autres un
fonctionnement intact, mais non supérieur aux personnes neurotypiques (Beacher et al., 2012;
Bolte et al., 2007, 2008; Bott et al., 2006; Conson et al., 2013; Damarla et al., 2010; Edgin &
Pennington, 2005; Kaland et al., 2007; Kana et al., 2013; Keehn et al., 2013; Manjaly et al., 2007,
Nakano et al., 2012; Planche & Lemonnier, 2010), et certaines observent des déficits des habiletés
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visuospatiales chez les personnes autistes (Kuschner et al., 2007; Nejati et al., 2021; Pearson et al.,
2014; Schlooz et al., 2006; Vlamings et al., 2010). Dans une méta-analyse publiée par Muth et ses
collegues (2014) portant sur 76 études, des performances supérieures ont été observées dans les
processus de segmentation visuelle sollicités au sous-test des Blocs et a la tache des figures

enchevétrées, alors qu’aucune différence de performance n’a été observée en rotation mentale.

La discordance des résultats observés s’explique, entre autres, par le fait que le continuum du
spectre de I’autisme est large et hétérogéne (Muth et al., 2014). On retrouve ainsi des sous-groupes
ayant des phénotypes cognitifs distincts a Dintérieur méme du spectre comme discuté
précédemment (Audras-Torrent et al., 2020; Nader et al., 2015; Silleresi et al., 2020). Par exemple,
des pics visuospatiaux seraient limités aux personnes autistes présentant un retard de langage
(Mottron et al., 2008), excluant les personnes autistes sans retard de langage anciennement
associées au diagnostic d’Asperger (APA, 2000). De plus, alors qu’elles ne sont pas présentes
parmi tous les autistes qui ont présenté un retard de langage dans 1’enfance, les performances
visuospatiales supérieures ont tendance a se regrouper chez les mémes individus (Caron et al.,
2006; Souliéres, Zeffiro et al., 2011). En effet, les autistes avec un pic aux Blocs présentent
également des performances supérieures en rotation mentale, en encodage perceptif, en recherche
visuelle, en mémoire visuelle et en raisonnement visuospatial (Caron et al., 2006; Shah & Frith,
1983, 1993; Souliéres et al., 2009; Souliéres, Zeffiro et al., 2011). Ces résultats soulignent
I’importance de distinguer des sous-groupes d’individus a I’intérieur méme du spectre autistique
sur la base des particularités cognitives. Par ailleurs, la majorité des études portant sur les habiletés
visuospatiales en autisme comprennent un groupe autiste hétérogéne sur le plan du développement
langagier et des forces cognitives, ce qui contribue certainement a la disparité des résultats obtenus
dans la littérature (Muth et al., 2014). De plus, de nombreuses études ne rapportent pas de facon
détaillée les différentes caractéristiques descriptives des participants, par exemple, 1’age, le sexe,
le niveau de QI global, malgré leurs effets potentiellement modérateurs dans la performance des
groupes aux taches visuelles et visuospatiales (Barbeau et al., 2013; Van der Hallen et al., 2015).
De ce fait, ces variations interindividuelles sont susceptibles de contribuer au manque de

concordance entre les résultats des études.
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1.3.3 Modeles cognitifs de I’autisme

Un stimulus visuel complexe peut étre organisé de fagon hiérarchique et étre composé d’¢éléments
locaux qui, une fois intégrés ensemble, représentent un tout global. En ce sens, le traitement global
référe a une focalisation de I’attention visuelle sur I’ensemble d’une scéne, ce qui implique
I’intégration des différents éléments d’information (p. ex., arbres) en un tout cohérent (p. ex., forét),
alors que le traitement local référe a une focalisation de 1’attention visuelle sur un élément ou un
détail particulier de cette méme scéne visuelle — p. ex., arbre, branches, feuilles, etc. (Fink et al.,
1996). Le traitement local et global de I’information dans la population neurotypique a été
documenté pour la premicre fois par Navon (1977). Dans 1’'une de ses études, des figures
comprenant une lettre (p. ex. « H») composée de plusieurs petites lettres compatibles (p. ex.
« plusieurs petits H formant un grand H ») ou incompatibles (p. ex. « plusieurs petits S formant un
H ») étaient présentées aux participants (Figure 1.2) (Navon, 1981). Les participants devaient alors
identifier soit la grosse lettre — niveau global — ou les petites lettres — niveau local —, ce qui
permettait de manipuler le niveau de traitement visuel requis. Les études de Navon (1977, 1981)
ont mis en lumiére I’effet de préséance globale (« global precedence effect ») reflétant ainsi un
style de traitement global. Cet effet implique deux aspects. D’ une part, les personnes neurotypiques
traitent plus rapidement 1’information globale que locale, appelée un avantage global. D’autre part,
en présence d’une information globale incompatible, le traitement des informations locales se fait
plus lentement, appelé I’interférence globale. L’effet de préséance globale a été largement
reproduit dans les études qui ont suivi (Kimchi, 1992; Kimchi et al., 2005). Ce style de traitement
global apparait au cours du développement de 1’enfant, puisque les jeunes enfants neurotypiques
agés de 4 et 5 ans montrent un style de traitement local (Kovéacs, 2000; Poirel et al., 2008; Scherf
et al., 2009)
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Figure 1.2 Stimuli visuels organisés de facon hiérarchique adaptés de la tiche de Navon (1981).
Le niveau global référe a la grosse lettre, le niveau local réfere aux petites lettres. Les lettres sont
soit compatibles ou incompatibles entre les niveaux local et global.

Compatible Incompatible
H H E E
H H E E
HHHH EEEE
H H E E
H H E E
EEEE HHHH
E H
EEEE HHHH
E H
EEEE HHHH

Dans une tache de construction visuospatiale similaire au sous-test des Blocs, le niveau
d’information local ou global peut étre manipulé en variant le niveau de cohérence perceptive (CP)
de la figure, soit le degré par lequel les différentes unités de la figure sont alignées entre elles pour
former un motif global cohérent. En modifiant le nombre de c6tés composés de couleurs différentes
reliant deux cubes, il est possible de présenter aux participants des figures dont la cohérence
perceptive est faible (Figure 1.3.a) ou élevée (Figure 1.3.b). En autisme, une étude par Shah et Frith
(1993) a démontré que cette supériorité observée dans le groupe autiste s’estompait lorsque la
figure a reproduire était segmentée a priori dans laquelle un quadrillage noir indiquait les
délimitations de chaque bloc. Les auteurs ont alors conclu que 1’avantage des personnes autistes au
sous-test des Blocs était dii a leur capacité a segmenter spontanément le modele. De plus, 1’¢tude
menée par Caron et al. (2006) a démontré, dans différentes taches inspirées du sous-test des Blocs,
que la performance des autistes n’¢était pas affectée par I’augmentation de la cohérence perceptive
du modele comparativement aux personnes neurotypiques qui mettaient deux fois plus de temps
pour accomplir la tache. De plus, des performances supérieures dans certaines des taches sollicitant
les capacités de segmentation visuelle (traitement local) et du traitement global étaient spécifiques
aux autistes avec pic aux Blocs. La cohérence perceptive du modéle de méme que le niveau
d’habiletés visuospatiales — avec ou sans pic aux Blocs — viendraient donc moduler les
différences de performance observées entre les personnes autistes et non autistes. D’autres études

ont également montré un avantage a traiter I’information locale chez les personnes autistes dans
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plusieurs taches perceptives notamment la construction graphique de figures 3D impossibles
(Mottron et al., 1999), I’extraction d’une figure simple cachée dans une figure complexe comme la
tache des figures enchevétrées (Jarrold et al., 2005; Jolliffe & Baron-Cohen, 1997; Mottron et al.,
2003; Pellicano et al., 2005, 2006; Ropar & Mitchell, 2001; Shah & Frith, 1983), le repérage d’une
cible visuelle parmi un ensemble de distracteurs partageant des caractéristiques communes comme
la tache de recherche visuelle (Joseph et al. 2009; Kemner et al., 2008; O’Riordan, 2004; O’Riordan
et al. 2001; O’Riordan & Plaisted, 2001; Plaisted et al. 1998b; pour une revue, voir Constable et
al., 2020) ainsi que les figures de Navon (Behrmann et al., 2006; Jolliffe & Baron-Cohen, 1997;
Plaisted et al., 1999; Shah & Frith, 1993; Wang et al., 2007). D’ailleurs, plusieurs revues de la
littérature et méta-analyses corroborent ces particularités sur le plan perceptif (Dakin & Frith, 2005;
Simmons et al., 2009; Van der Hallen et al., 2015). Les personnes autistes semblent donc avoir un
avantage dans le traitement visuel de I’information locale comparativement aux personnes non

autistes, car elles sont davantage en mesure d’ignorer I’information visuelle globale.

Figure 1.3 Exemples de figures adaptées de la tache des Blocs. La cohérence perceptive est faible
(@) ou élevée (b). Inspirées de Caron et al., (2006) et du sous-test des Blocs des échelles
d’intelligence de Wechsler (Wechsler, 1991, 1994, 1997, 2003, 2008, 2014).

y

a

A cet égard, deux théories ont tenté d’expliquer ces différences dans le traitement visuel. D’abord,
la théorie de la Faible Cohérence Centrale, développée par Frith et Happé (1994), stipule que
les meilleures habiletés a traiter I’ information visuelle locale seraient dues a un déficit du traitement
global et, conséquemment, a une diminution de I’influence descendante de la cohérence perceptive.
De ce fait, la théorie de la faible cohérence centrale suggere que les performances supérieures aux
taches dans lesquelles le traitement de I’information locale est essentiel comme dans celle des
Blocs, des figures enchevétrées ou de recherche visuelle, résultent en un biais pour le traitement de

I’information locale di a I’incapacité a intégrer les différentes composantes en un tout global.

24



Cependant, une révision de la théorie publiée en 2006 nuance plut6t cet aspect du traitement global
en suggérant que les personnes autistes privilégient un traitement visuel local dd a une plus grande
sensibilité aux détails sans que le traitement global, plus lent a étre exécuté, soit déficitaire (Happé
& Frith, 2006). Le traitement visuel global serait ainsi possible lorsque des instructions explicitent

sont fournies aux personnes autistes.

La seconde théorie pour expliquer le fonctionnement perceptif atypique des personnes autistes,
dont les habiletés visuospatiales supérieures, est celle du surfonctionnement perceptif développée
par Mottron et ses collegues (2001, 2006). Cette théorie stipule, entre autres, que les personnes
autistes montrent une supériorité du traitement perceptif de bas niveau ainsi qu’une préférence ou
un biais pour le traitement local de 1’information visuelle sans déficit pour le traitement global.
Selon le modéle de surfonctionnement perceptif, ces particularités perceptives se manifestent sur
le plan cérébral par un fonctionnement accru des régions perceptives soutenant 1’ensemble de la
cognition autistique ainsi qu’une plus grande autonomie des processus visuoperceptifs, moins
influencés par les processus de haut niveau ou descendants («top-downy») tels que les
connaissances antérieures ou l’influence des contextes comparativement aux personnes

neurotypiques.

En appui au modéle de surfonctionnement perceptif, il est intéressant de noter que les personnes
autistes se démarquent davantage des personnes neurotypiques dans des taches perceptives pour
les items les plus complexes comme lorsque la cohérence perceptive de la figure est élevée dans
une tache de segmentation visuelle (Caron et al., 2006; Shah & Frith, 1993), lorsque le nombre de
distracteurs est plus important dans une tache de recherche visuelle (O’Riordan, 2004) ou encore
pour les figures en 3D versus en 2D dans une tache de rotation mentale (Souliéres, Zeffiro et al.,
2011). De plus, il a été démontré que les personnes autistes sont en mesure de traiter une plus
grande quantité d’informations visuelles simultanément (Remington et al., 2009 ; 2012). Une
discrimination supérieure des propriétés psychophysiques et une sensibilité accrue pour le
traitement de bas niveau par les aires visuelles primaires (V1) ont été documentées et concordent
avec le modele de surfonctionnement perceptif (Baldassi et al., 2009; Bertonne et al., 2005; Caron
et al., 2006; Kéita et al., 2011; Mottron et al., 2006). Ces particularités permettent d’expliquer les
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forces perceptives en autisme et le biais pour le traitement local. Enfin, notons que des données
empiriques supportent le modeéle de surfonctionnement perceptif, non seulement dans les processus
visuels (Caron et al., 2006; Mottron et al., 1999, 2000), mais également pour ce qui est des
processus auditifs (Bonnel et al., 2003; Gomot et al., 2008; Meilleur et al., 2015).

Par ailleurs, des études démontrent que la théorie de la faible cohérence centrale, telle
qu’initialement postulée, sous-estime les capacités de traitement global des personnes autistes
(Caron et al., 2006; Mottron et al., 1999; Plaisted et al., 1999). Par exemple, lors d’une tache
modifiée des Blocs dans laquelle ’utilisation d’une stratégie globale était nécessaire, Caron et al.
(2006) ont observé des performances supérieures des autistes qui présentent un pic aux Blocs en
comparaison au groupe autiste sans pic et au groupe neurotypique. Ce méme groupe a aussi été
plus performant dans une variété d’autres taches perceptives dans lesquelles une stratégie globale
¢tait essentielle pour sa réussite. Ceci a également été observé dans d’autres taches (Lopez et al.,
2004; Mottron et al., 2003; Wang et al., 2007), notamment une supériorité a nommer des cibles
globales (Wang et al., 2007). Une méta-analyse portant spécifiquement sur les niveaux de
traitement visuel local et global en autisme conclut d’ailleurs que les personnes autistes montrent
Un traitement global intact, mais qu’il se fait plus lentement chez les autistes que chez les
neurotypiques, en particulier lorsque les informations sont incongrues entre les deux niveaux (Van
der Hallen et al., 2015). Ainsi, les autistes semblent donc privilégier un traitement local des stimuli,
possiblement di a des habiletes perceptives supérieures de bas niveau concordant avec la théorie
du surfonctionnement perceptif. Malgré cela, ils sont également en mesure de traiter 1’aspect global
des stimuli lorsque cela est plus bénéfique ou nécessaire (Mottron et al., 1999, 2003). Enfin, notons
tout de méme que la présence d’une faiblesse du traitement global ou d’une supériorité du
traitement local en autisme demeure incertaine puisque beaucoup de résultats inconsistants sont
rapportés malgré une littérature abondante sur le sujet (Baisa et al., 2021; Dakin & Frith, 2005;
Happé & Frith, 2006; Muth et al., 2014; Simmons et al., 2009; Van der Hallen et al., 2015; Van
Eylen et al., 2018). Plusieurs facteurs sont nommés pour expliquer ces discordances, notamment
I’age des participants compte tenu des changements développementaux dans la primauté du
traitement local ou global, le profil cognitif hétérogéne entre les personnes autistes, facteur sur

lequel nous élaborerons davantage dans les prochaines sections, de méme que différents aspects

26



méthodologiques tels que le type de taches et de stimuli utilisés, I’angle visuel, la densité des
¢léments retrouvés au niveau local, le type d’administration — p. ex., papier/crayon, numérique
(Baisa et al. 2019; Behrmann et al. 2006; Booth, 2006; Happé & Booth, 2008; Koldewyn et al.,
2013; Plaisted et al. 1999; Van Eylen et al., 2018; Wang et al. 2007). De plus, une étude récente
¢branle I’idée d’un biais pour le traitement local en autisme et suggere qu’une sensibilité supérieure
a la saillance du stimulus modulerait le niveau de traitement initial — local ou global — privilégié
par les autistes, ce qui pourrait expliquer les différences de traitement entre les personnes autistes
et non autistes (Baisa et al., 2021). Enfin, notons que la majorité des études citées précédemment
incluent un groupe autiste potentiellement hétérogene sur la base du profil cognitif et du niveau
d’habiletés visuospatiales, ce qui peut expliquer une part des discordances retrouvées dans la

littérature.

1.4  Corrélats neurofonctionnels de la cognition autistique

1.4.1 L’allocation fonctionnelle des ressources neuronales

Les études en neuroimagerie fonctionnelle montrent une distribution atypique des ressources
neuronales lors d’une panoplie de tiches perceptives et cognitives simples ou complexes.
Spécifiquement, les personnes autistes tendent a démontrer une activation cérébrale plus
importante dans les régions postérieures du cerveau ou I’information visuelle et visuospatiale est
traitée (Bolte et al., 2008; Damarla et al., 2010; DeRamus et al., 2014; Jassim et al., 2021; Kana et
al., 2013; Lee et al., 2007; Liu et al., 2011; Malisza et al., 2011; Manjaly et al., 2007; Ring et al.,
1999; Sahyoun, Belliveau, Soulieres, et al., 2010; Samson et al., 2012; Simard et al., 2015;
Souliéres et al., 2009; Yamada et al., 2012). En revanche, un recrutement plus faible des régions
antérieures du cerveau est fréguemment rapporté chez les personnes autistes (Jassim et al., 2021;
Samson et al., 2012), incluant notamment les aires frontales et préfrontales supportant les fonctions
exécutives et attentionnelles et [’¢laboration d’hypothéses et de stratégies verbales,
comparativement aux personnes neurotypiques. Une méta-analyse par Samson et ses collégues
(2012), incluant 26 études en neuroimagerie utilisant une variété de taches cognitives impliquant
le traitement de visages, d’objets et de mots a révélé une activation relativement élevée et plus

étendue dans les régions visuelles postérieures (occipitales et pariétales) et temporales ainsi qu’une
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activité diminuée dans les régions frontales, chez les personnes autistes comparativement aux
personnes neurotypiques. Une méta-analyse plus récente confirme d’ailleurs la robustesse de ce
patron atypique d’activation cérébrale dans le cerveau autiste (Jassim et al.,, 2021). Cette
surimplication des aires visuoperceptives est retrouvée, non seulement lors de taches visuelles plus
simples telles qu’en recherche visuelle (Keehn et al., 2013; Manjaly et al., 2007), mais également
dans des taches plus complexes de raisonnement fluide (Sahyoun, Belliveau, Soulieres, et al., 2010;
Sahyoun et al., 2009; Simard et al., 2015), des taches de meémoire de travail verbale (Koshino et
al., 2005), de compréhension du langage oral et écrit (Gaffrey et al., 2007; Kana et al., 2006;
Ostrolenk et al., 2017), et de jugement sémantique (Fan et al., 2021). Ces résultats suggerent que
ces forces aux taches de raisonnement visuoperceptif surviendraient par 1’entremise d’un
engagement plus intense et marqué des mécanismes visuels, soit des aires cérébrales visuelles
postérieures associées a la perception, I’expertise visuelle et I’élaboration et la manipulation

d’images mentales.

1.4.2 La connectivité fonctionnelle

Le recrutement plus marqué des régions postérieures en autisme est associé a des patrons de
connectivité fonctionnelle atypiques. La connectivité fonctionnelle est une mesure de la
coordination ou de la synchronisation — c.-a-d., corrélation temporelle — de ’activité neuronale
dans le temps entre différentes régions cérébrales (Friston, 2011; Rane et al., 2015). La connectivité
fonctionnelle peut étre mesurée pendant la tache afin d’identifier les régions cérébrales
synchronisées entre elles traduisant une participation commune aux processus perceptifs et
cognitifs sollicités. Elle peut aussi étre mesurée a 1’état de repos pour identifier les réseaux
fonctionnels intrinséques tels que le réseau cérébral par défaut (default-mode network, DMN;
Buckner et al., 2008).

Les premiéres études de connectivité fonctionnelle reliée a la tdche en autisme ont mis en évidence
une connectivité réduite entre les régions frontales et postérieures (Castelli et al., 2002; Horwitz et
al., 1988; Just et al., 2004; Luna et al., 2002; Zilbovicius et al., 1995). Ces résultats ont donné lieu
au modele de sous-connectivité proposé par Just et ses colléegues (Just et al., 2004, 2007). Ce

modele stipule que 1’autisme est un trouble cognitif et neurobiologique caractérisé par un Sous-

28



fonctionnement général des circuits d’intégration de 1’information causé par une synchronisation
plus faible de I’activation entre les régions frontales et postérieures, principalement pariétales.
Cette sous-connectivité, résultant d’un déficit dans I’intégration de 1’information, est présentée
comme une explication générale a 1’origine des différents symptomes sociaux, comportementaux
et cognitifs de ’autisme. Just et al. (2004) supposaient ¢galement que toute tache cognitive de haut
niveau impliquant I’intégration de plusieurs processus serait déficitaire et se traduirait par une sous-
connectivité des régions sollicitées. D’ailleurs, une connectivité réduite entre les régions frontales
et postérieures (sous-connectivité a longue distance) a été largement documentée dans une variété
de taches cognitives réalisees en neuroimagerie (Rane et al., 2015), incluant le traitement
visuospatial (Cherkassky et al., 2006; Damarla et al., 2010; Liu et al., 2011), I’intégration
visuomotrice (Villalobos et al., 2005), le langage (Just et al., 2004; Kana et al., 2006; Mason et al.,
2008; Mizuno et al., 2011), le fonctionnement exécutif (Just et al., 2007), la cognition sociale (Kana
et al., 2009; Mason et al., 2008; Schipul et al., 2012), la mémoire de travail (Koshino et al., 2005;
2008), I’inhibition (Kana et al., 2007; Lee et al., 2009; Solomon et al., 2009) et la compréhension
du langage écrit (Just et al., 2004; Kana et al., 2006). Toutefois, les régions spécifiques au niveau
frontal et au niveau des régions postérieures entre lesquelles une connectivité fonctionnelle réduite
a été identifiée varient en fonction des processus sollicités par la tiche a 1’étude. Des résultats
similaires d’une connectivité fonctionnelle réduite entre les régions frontales et postérieures sont
¢galement rapportés a 1’état de repos (Assaf et al., 2010; Cherkassky et al., 2006; Coben et al.,
2008; Kennedy & Courchesne, 2008; Monk et al., 2009; Murias et al., 2007; Wang et al., 2021,
Weng et al.,, 2010). Ces études suggérent que cette sous-connectivité serait inhérente au
fonctionnement cérébral autistique et donc pas nécessairement dépendante des processus sollicités

par une tache cognitive complexe.

En paralléle, d’autres études ont rapporté un nombre plus élevé de projections courtes résultant en
une surconnectivité locale (Barttfeld et al., 2011; Belmonte et al., 2004; Courchesne et al., 2007;
Keown et al., 2013; McGrath et al., 2012; Monk et al., 2009). Ainsi, une version plus commune du
modele proposé d’abord par Belmonte et al. (2004), affirme que les personnes autistes manifestent
une sous-connectivité des projections longues entre les régions habituellement impliquées dans les

taches complexes — p. ex., projections fronto-postérieures —, couplée a une surconnectivité locale
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des régions postérieures accompagnée d’une activation préservée, voire augmentée (Belmonte et
al., 2004; Liu et al., 2011; Murias et al., 2007). Cette organisation neuronale atypique —
surconnectivité locale des régions occipitales et pariétales et réduction de la synchronisation entre
celles-ci et les régions frontales du cerveau — pourrait donc mener au développement de réseaux
interrégionaux hyperspécialisés des processus perceptifs dits de bas niveau soutenus par les régions
occipitales indépendants des processus cognitifs dits de haut niveau régis par les régions antérieures
telles que frontales (Cherkassky et al., 2006; Just et al., 2004, 2007; Kana et al., 2011; Koshino et
al., 2008; Lewis & Elman, 2008; Mottron et al., 2006; Schipul et al., 2011). Cette connectivité
cerébrale atypique locale et a longue distance a été associée aux particularités perceptives et
cognitives en autisme, notamment en ce qui a trait au traitement sensoriel de bas niveau — p. ex. :
traitement des contours et des textures (Bertone et al., 2005; Jachim et al., 2015; Pei et al., 2009;
Perreault et al., 2015), traitement de la fréquence spatiale (Kéita et al., 2014) —, au biais pour le
traitement visuel local (Dakin & Frith, 2005; Happé & Frith, 2006; Shah & Frith, 1993; Simmons
et al., 2009; Van der Hallen et al., 2015; Wang et al., 2007), aux capacités de discrimination
visuelle, auditive et tactile (Bertone et al., 2005; Bonnel et al., 2003, 2010; Crespi, 2016; Joseph et
al., 2009; Kemner et al., 2008; O’Riordan & Plaisted, 2001), de recherche visuelle (Joseph et al.,
2009; Kemner et al., 2008; O’Riordan & Plaisted, 2001), de segmentation visuelle a la tache des
Blocs (Caron et al., 2006; Shah & Frith, 1993), d’imagerie visuelle et de transformation mentale
(McGrath et al., 2012; Souliéres, Zeffiro et al., 2011; Stevenson & Gernsbacher, 2013) et de
raisonnement fluide (Dawson et al., 2007; Souliéres et al., 2009), etc. Cette plus grande autonomie
du fonctionnement perceptif a été proposée comme reflétant une implication plus importante des
processus ascendants (« bottom-up ») en autisme (Cook et al., 2012; Takarae et al., 2014; Takesaki
etal., 2016) et donc moins sujets a I’influence des processus descendants (« top-down ») provenant

principalement des régions frontales (Caron et al., 2006; Loth et al., 2010; Mottron et al., 2006).

Malgré un nombre substantiel d’études ayant rapporté ce patron de connectivité¢ fonctionnelle, la
validité du modéle de sous-connectivité en autisme a été largement remise en question au cours
des derniéres années. Bien que la sous-connectivité a longue distance soit rapportée de fagon plus
constante, surtout entre les régions frontales et temporales et entre les régions frontales et pariétales,

comparativement a la surconnectivité locale (Mdiller et al., 2011; O’Reilly et al., 2017; Picci et al.,
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2016; Vissers et al., 2012; Wass, 2011), des patrons discordants de connectivité a longue distance
ont également été observés (Mash et al., 2018; O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016; Supekar et
al., 2013; Uddin et al., 2013; Vissers et al., 2012). De plus, une hyperconnectivité entre d’autres
régions cérébrales est également rapportée par plusieurs études entre les régions corticales (Keehn
et al., 2013; Noonan et al., 2009), mais également entre les régions sous-corticales et corticales
(Mizuno et al., 2006). D’ailleurs, des revues de la littérature, des méta-analyses ainsi que des études
expérimentales plus récentes reconnaissent de plus en plus la présence d’une combinaison plus
subtile de surconnectivité et de sous-connectivité retrouvée dans le cerveau autiste (Di Martino et
al., 2014; Fishman et al., 2014; Hull et al., 2017; Kana et al., 2014; King et al., 2019; Mdller et al.
2011; Miiller & Fishman, 2018; Nair et al., 2020; O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016; Supekar
etal., 2013; Uddin et al., 2013; Vissers et al., 2012). De plus, des variations méthodologiques entre
les études sont considérées, par plusieurs, comme une part importante de la discordance des
résultats rapportés en connectivité fonctionnelle, notamment la technique d’imagerie utilisée
(fMRI, MEG, EEQG, etc.), I’état cognitif des participants (a 1’état de repos versus pendant la tache),
les analyses effectuées sur le cerveau entier versus par régions d’intéréts, de méme que le choix
des régions d’intéréts ciblés (aires perceptives primaires versus associatives versus de haut niveau)
et la facon de les délimiter (anatomique versus fonctionnelle), etc. (Kana et al., 2014; Keown et al.,
2017; O’Reilly et al., 2017; Miiller et al. 2018; Picci et al., 2016). Notons également que 1’age des
participants est une source importante de variabilité puisque les patrons de sur- et de sous-
connectivité varierait en fonction de 1’dge, notamment une surconnectivité plus importante
retrouvée chez les jeunes enfants autistes et une sous-connectivité retrouvée principalement chez

les adolescents et les adultes autistes (Uddin et al., 2013).

1.4.3 Les mécanismes cérébraux sous-tendant les habiletés visuospatiales en autisme

Concernant le fonctionnement cérébral associé aux habiletés visuospatiales en autisme, seules
quelques études ont investigué les mécanismes cérébraux lors d’une tache de rotation mentale
(Beacher et al., 2012; McGrath et al., 2012; Silk et al., 2006) et d’une tache inspirée du sous-test
des Blocs (Bolte et al., 2008; Kana et al., 2013). Quelques études se sont également intéressees a

la tAche des figures enchevétrées qui sollicitent également, tout comme le sous-test des Blocs, les
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processus de segmentation visuelle (Damarla et al., 2010; Lee et al., 2007; Manjaly et al., 2007,
Ring et al., 1999). A la tache de rotation mentale, les résultats montrent une activation plus
importante des régions pariétales (Beacher et al., 2012) ainsi qu’une diminution de I’activité dans
certaines régions frontales (McGrath et al. 2012; Silk et al., 2006) chez les personnes autistes
comparativement aux personnes neurotypiques. Quant aux régions occipitales, les résultats sont
discordants entre les études. Les personnes autistes ont montré une activation soit augmentée
(Beacher et al., 2012), diminuée (McGrath et al., 2012) ou équivalente (Silk et al., 2006) par rapport
aux personnes neurotypiques. Une activation plus faible des régions temporales, striatales et
cerébelleuses était également rapportée chez les autistes dans 1’¢tude de McGrath et al., (2012) sur

la rotation mentale.

En ce qui a trait aux taches inspirées du sous-test des Blocs, les participants devaient soit compter
le nombre de formes spécifiques retrouvées dans un patron visuel (Bolte et al., 2008) ou identifier
parmi des choix de réponse la forme située a un endroit précis au sein d’un patron visuel (Kana et
al., 2013). Les différences d’activation cérébrale entre les groupes autistes et neurotypiques
different largement entre les deux études. Les résultats publiés dans 1’article de Bolte et al. (2008)
font suite a ceux que les mémes auteurs avaient publiés dans un article précédent dans lequel la
tdche informatisée des Blocs avait été utilisée comme tdche de comparaison avec les mémes
participants (Hubl et al., 2003). Ills ont montré étonnamment une activation réduite a travers
plusieurs régions, incluant les régions occipitales, temporales et pariétales (Bolte et al. 2008; Hubl
et al., 2003). Kana et ses collégues (2013) ont, quant a eux, rapporté une activation plus importante
des régions pariétales et occipitales chez le groupe autiste comme attendu. Les régions spécifiques
dans lesquelles les différences de groupes étaient observées variaient en fonction de la cohérence
perceptive de la figure, soit faible (pariétal gauche, occipital inférieur droit) ou élevée (pariétal
supérieur et occipital inférieur bilatéral). A I’inverse, une activation réduite des aires frontales
bilatérales situées sur la partie médiale supérieure du cerveau a été observée seulement lors du
traitement des figures a cohérence perceptive faible chez le groupe autiste. L’augmentation de la
cohérence perceptive de la figure a entrainé une activation plus étendue, incluant les régions
occipitales, pariétales, frontales et du thalamus, et ce, pour les deux groupes. Les figures dont la

cohérence perceptive était faible ont quant a elles révélé une plus grande activation des régions
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situées sur la partie médiane du cerveau — cortex préfrontal, précuneus et gyrus cingulaire
postérieur — en comparaison aux figures dont la cohérence perceptive était élevée, et ce, pour les
deux groupes également. Dans les deux études, la sélection des taches de contréle ne permettait
pas d’isoler de fagon optimale le processus visuoconstructif de segmentation visuelle sollicité par
la tache expérimentale, ce qui limite la compréhension des régions cérébrales impliquées dans ce
processus supérieur en autisme. A la tache des figures enchevétrées, les études ont rapporté un
recrutement généralement plus marquée des régions postérieures du cerveau, incluant le cortex
occipital droit, le gyrus fusiforme droit et le gyrus temporal inférieur droit (Damarla et al., 2010;
Manjaly et al., 2007; Ring et al., 1999) de méme qu’une activation réduite des régions frontales
comparativement aux personnes non autistes (Damarla et al., 2010; Lee et al., 2007; Ring et al.,
1999).

Quant a la connectivité fonctionnelle liée aux processus visuospatiaux, I’étude de McGrath et al.
(2012) a rapporté une sous-connectivité entre les régions frontales et pariétales de méme qu’entre
plusieurs paires de régions, concordant avec le modéle de sous-connectivité propose par Just et ses
collegues (2004, 2007). L’augmentation de la complexité était associée a plus grande sous-
connectivité chez le groupe autiste, sauf entre les régions occipitales entre lesquelles la connectivité
fonctionnelle augmentait (McGrath et al., 2012). Une diminution de la connectivité fonctionnelle
entre les régions frontales et postérieures a également été observée a la tache des figures
enchevétrées (Damarla et al., 2010; Liu et al., 2011). A I’inverse, une absence de sous-connectivité
fronto-postérieure a été rapportée lors d’une version modifiée de la tache des Blocs (Kana et al.,
2013). En fait, aucune différence de connectivité fonctionnelle entre les groupes autistes et non-

autiste n’a été observée pour les 15 régions d’intérét incluses dans leurs analyses.

Mise a part I’étude de Kana et al. (2013), qui a documenté une absence de pic aux Blocs chez leurs
participants autistes, aucune des études mentionnées n’a différencié les personnes autistes sur la
base du phénotype cognitif lié aux habiletés visuospatiales bien que des forces aient été
documentées a maintes reprises dans une proportion notable de la population autistique (Audras-
Torrent et al., 2020; Caron et al., 2006; Happé, 1994; Nader et al., 2015, 2016; Shah & Frith, 1983,
1993; Siegel et al., 1996; Silleresi et al., 2020; Soulieres, Dawson et al., 2011). De ce fait, on peut
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supposer que la discordance des résultats observes, par exemple vis-a-vis de I’activation du cortex
occipital dans les processus de rotation mentale, de 1I’implication des régions frontales — réduite
ou équivalente selon les études —, de la sous-connectivité fronto-postérieure — diminuée ou
équivalente —, découlent, du moins en partie, de cette vaste hétérogénéité retrouvée sur le plan
cognitif dans la population autistique. D’ailleurs, de plus en plus d’auteurs abondent en ce sens
qu’une meilleure compréhension du fonctionnement cérébral exige nécessairement d’investiguer
des sous-groupes de personnes autistes mieux définis sur la base du phénotype cognitif (Chung &
Son, 2020; Crippa et al., 2016; Duffy et al., 2013; Ha et al., 2015; Hull et al., 2017; Kana et al.,
2014; Keown et al. 2017; Lai et al., 2013; Lombardo et al., 2019; Mohammad-Rezazadeh et al.,
2016; Muller et al. 2018; O’Reilly et al., 2017; Philip et al. 2012; Picci et al., 2016; Rgdgaard et
al., 2019; Vasa et al., 2016; Yao et al., 2021). En effet, I’absence de groupes autistes bien définis
et caractérises dans les études en neuroimagerie dans le domaine du fonctionnement visuospatial
conduit presque inévitablement a 1’investigation de groupes hétérogenes, ce qui risque d’obscurcir
notre compréhension des habiletés visuelles et visuoperceptives supérieures en autisme. Or, une
meilleure compréhension des différents phénotypes cognitifs, plus particulierement celui
présentant des forces visuospatiales, et des bases neurologiques sous-jacentes, s’avére nécessaire
au développement de meilleures méthodes d’évaluation diagnostique, d’intervention et

d’apprentissage en autisme.
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CHAPITRE 2

OBJECTIFS ET HYPOTHESES DE RECHERCHE

2.1  Obijectif principal

L’objectif principal de cette thése est d’identifier les bases neurofonctionnelles sous-jacentes
aux habiletés visuospatiales supérieures chez les personnes autistes par I’investigation des
patrons d’activité cérébrale et de connectivité fonctionnelle lors de deux tiches visuospatiales. A
la lumiére des résultats existants dans la littérature, deux groupes d’adultes autistes distincts qui
différaient selon le niveau d’habiletés visuospatiales ont ét¢ comparés a un groupe d’adultes
neurotypiques. La présence d’un pic de performance relatif au sous-test des Blocs des échelles
d’intelligence de Wechsler — c¢’est-a-dire une différence supérieure a celle retrouvée chez moins
de 5 % de la population générale entre le score aux Blocs et la moyenne des scores a I’ensemble
des sous-tests — a permis de différencier les groupes autistes avec et sans forces sur le plan
visuospatial. L’inclusion de tels sous-groupes autistes qui se distinguent sur la base de leurs
habiletés visuospatiales dans une méme étude n’a jamais été réalisée en neuroimagerie pour
investiguer les processus visuospatiaux. Le choix des groupes permettra d’investiguer, pour la
premicere fois, la relation entre les habiletés visuospatiales supérieures et 1’organisation cérébrale

fonctionnelle chez les personnes autistes qui présentent des profils cognitifs distincts.
2.2 Obijectifs spécifiques

A laide de I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), la thése vise plus
spécifiguement a (1) identifier et localiser les différences d’activation des régions recrutées
pendant la tAche. L’activité cérébrale sera mesurée pendant la tdche pour extraire les patrons
généraux d’une part, de méme qu’en fonction de 1’augmentation de la complexité de la tiche pour
mieux comprendre la fagon dont les habiletés visuospatiales supérieures se déploient dans le
cerveau autiste. Les objectifs spécifiques suivants visent a (2) déterminer la coordination de

Pactivité cérébrale — connectivité fonctionnelle — entre les régions impliquées pendant la
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tache en général et en fonction de 1’augmentation de la complexité de celle-ci, et (3) d’extraire les
associations entre les corrélats neurofonctionnels — activité cérébrale et connectivité
fonctionnelle — et les performances comportementales — exactitude et temps de réponse. Ces
trois objectifs spécifiques ont été réalisés lors d’une tache de rotation mentale sollicitant les
processus de manipulation et d’imagerie mentale (étude 1) et lors d’une tdche adaptée et
informatisée des Blocs sollicitant les processus de segmentation visuelle et de traitement visuel
local (étude 2).

Plusieurs niveaux de complexité ont été opérationnalisés pour mieux comprendre le
fonctionnement cérebral qui sous-tend les habiletés visuospatiales supérieures en autisme. Pour la
tache de rotation mentale, quatre angles de rotation entre les figures présentées ont été inclus pour
identifier la facon dont I’activité cérébrale et la connectivité fonctionnelle varient en fonction de
I’augmentation de 1’angle de rotation entre les deux figures. En ce qui a trait a la tdche adaptée des
Blocs, les figures présentaient un niveau de cohérence perceptive faible ou élevee. Les patrons
d’activité cérébrale et de connectivité fonctionnelle ont donc été comparés entre ces deux niveaux

afin d’identifier le fonctionnement cérébral spécifique aux processus de segmentation visuelle.

2.3 Hypotheses

Sur le plan comportemental, des performances supérieures quant a I’exactitude des réponses
fournies ou du temps de réponse sont attendues pour les items les plus complexes de la tiche —
140 ou 180 degrés de rotation ou cohérence perceptive elevée — entre le groupe autiste avec un
pic de performance aux Blocs et le groupe neurotypique. Les performances du groupe autiste sans
pic aux Blocs se situeront entre les deux autres groupes, c¢’est-a-dire meilleures que celles du groupe
neurotypique, mais plus faibles que celles du groupe autiste avec pic aux Blocs (Caron et al., 2006;
Souliéres, Zeffiro, et al. 2011).

Sur le plan cérébral, les deux taches solliciteront, de fagon générale, les voies ventrale et dorsale
du systéme visuel, incluant les aires occipitales, temporales et pariétales, avec la contribution des

régions frontales pour permettre la coordination des différents processus de traitement visuospatial.
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En se basant sur le modéle de surfonctionnement perceptif, une activation plus importante des
régions postérieures occipitales et pariétales accompagnée d’une connectivité fonctionnelle plus
forte entre ces régions sont attendues chez les groupes autistes en comparaison au groupe non
autiste. Une diminution de I’activation des régions frontales couplée a une sous-connectivité
fonctionnelle fronto-postérieure est également attendue chez les personnes autistes (Jassim et al.,
2021; O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016; Samson et al., 2012). Ces différences seront
davantage marquées entre le groupe autiste qui présente un pic de performance aux Blocs et le
groupe non autiste, alors que les patrons d’activité et de connectivité¢ fonctionnelle du groupe
autiste sans pic se retrouveront entre les deux autres groupes avec une diminution — par rapport
au groupe autiste avec pic aux Blocs — ou une augmentation — par rapport au groupe neurotypique

— de I’activation cérébrale et de la connectivité fonctionnelle des régions visuoperceptives.

L’augmentation de ’angle de rotation sollicitera les aires entourant le sillon intrapariétal chez tous
les groupes, mais de facon plus accrue chez le groupe autiste avec un pic aux Blocs. En ce qui
concerne I’augmentation de la cohérence perceptive de la figure, considérant les meilleures
capacites de segmentation visuelle et le biais pour le traitement visuel local, le groupe autiste avec
pic au sous-test des Blocs montrera une activation plus importante des régions occipitales et une
moins grande influence de la cohérence visuelle globale de la figure dans les autres régions

cérébrales comparativement aux deux autres groupes, autiste et neurotypique.
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CHAPITRE 3

ARTICLE 1: DIFFERENTIAL NEURAL CORRELATES UNDERLYING MENTAL
ROTATION PROCESSES IN TWO DISTINCT COGNITIVE PROFILES IN AUTISM

Thérien, V.D., Degré-Pelletier, J., Barbeau, E.B., Samson, F., Souliéres, 1.

Article publié dans la revue Neuroimage : Clinical
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Abstract

Enhanced visuospatial abilities characterize the cognitive profile of a subgroup of autistics.
However, the neural correlates underlying such cognitive strengths are largely unknown. Using
functional magnetic resonance imaging (fMRI), we investigated the neural underpinnings of
superior visuospatial functioning in different autistic subgroups. Twenty-seven autistic adults,
including 13 with a Wechsler’s Block Design peak (AUTp) and 14 without (AUTnp), and 23
typically developed adults (TYP) performed a classic mental rotation task. As expected, AUTp
participants were faster at the task compared to TYP. At the neural level, AUTp participants
showed enhanced bilateral parietal and occipital activation, stronger occipito-parietal and fronto-
occipital connectivity, and diminished fronto-parietal connectivity compared to TYP. On the other
hand, AUTnp participants presented greater activation in right and anterior regions compared to
AUTp. In addition, reduced connectivity between occipital and parietal regions was observed in
AUTnp compared to AUTp and TYP participants. A greater reliance on posterior regions is
typically reported in the autism literature. Our results suggest that this commonly reported finding
may be specific to a subgroup of autistic individuals with enhanced visuospatial functioning.
Moreover, this study demonstrated that increased occipito-frontal synchronization was associated
with superior visuospatial abilities in autism. This finding contradicts the long-range under-
connectivity hypothesis in autism. Finally, given the relationship between distinct cognitive
profiles in autism and our observed differences in brain functioning, future studies should provide
an adequate characterization of the autistic subgroups in their research. The main limitations are

small sample sizes and the inclusion of male-only participants.

Keywords: Autism, Cognitive strength, Block Design peak, Mental rotation, fMRI, Functional

connectivity
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Highlights

e Autistics with a Block Design peak were faster at a mental rotation task.
e Distinct cognitive profiles in autism modulate brain activation and functional connectivity.

e Greater parietal and occipital functioning is specific to autistics with visuospatial
strengths.

¢ Increased fronto-occipital connectivity characterized autistics with visuospatial peaks.

40



3.1 Introduction

Beyond the diagnostic socio-communicative atypicalities, autism is characterized by the presence
of enhanced visuospatial abilities. Indeed, a wide range of studies has reported superior visuospatial
abilities in autistic individuals compared to neurotypical peers (Caron et al., 2006; Constable et al.,
2020; Falter et al., 2008; Joliffe & Baron-Cohen, 1997; Kuschner et al., 2007; McGrath et al., 2012;
Mottron et al., 2003; O’Riordan, 2004; O’Riordan et al., 2001; O'Riordan & Plaisted, 2001;
Pearson et al., 2016; Pellicano et al., 2005, 2006; Plaisted et al., 1998; Ropar & Mitchell, 2001;
Shah & Frith, 1983; Soulieres et al., 2011). However, discordant results regarding visuospatial
abilities in autism have also been observed in the literature. For instance, some studies have
reported that autistic individuals display similar (Damarla et al., 2010; Edgin & Pennington, 2005;
Kanaetal., 2013; Planche & Lemonnier, 2010) or weaker performance (Nejati et al., 2021; Pearson
et al., 2014) in some visuospatial tasks compared to neurotypicals. Given the heterogeneity of
cognitive profiles of individuals on the autism spectrum, this may in part explain the mixed findings
in the literature (Audras-Torrent et al., 2020; Nader et al., 2015; Silleresi et al., 2020).

Indeed, one of the most documented cognitive superiorities in autism is the relative visuospatial
strength on the Block Design (BD) subtest from the Wechsler’s intelligence scales (Asarnow et al.,
1987; Audras-Torrent et al., 2020; Caron et al., 2006; Happé, 1994; Koyama et al., 2009; Koyama
& Kurita, 2008; Nader et al., 2015, 2016; Shah & Frith, 1993; Siegel et al., 1996; Silleresi et al.,
2020). This task requires the individual to reproduce a target model figure using geometric blocks
within a time limit. A strikingly higher proportion of autistic individuals (33% to 47%) present a
strength on the BD task compared to the general population (less than 5%; Caron et al., 2006;
Nader et al., 2015). Moreover, these individuals tend to show a general enhancement in perceptual
functioning and possess significant strengths in many visual and visuospatial tasks including the
creation and manipulation of mental images (Falter et al., 2008; McGrath et al., 2012; Pearson et
al., 2016; Souliéres et al. 2011), visual search for a target among distractors (Joseph et al., 2009;
Kemmer et al., 2008; O’Riordan, 2004; O'Riordan et al., 2001), perceptual extraction of a visual
figure from a complex background (Jarrold et al., 2005; Joliffe & Baron-Cohen, 1997; Mottron et
al., 2003; Pellicano et al., 2005, 2006; Shah & Frith, 1983; Ropar & Mitchell, 2001), among others.
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Furthermore, evidence suggests that superior visuospatial abilities are typically observed in
individuals who presented a speech onset delay during infancy (Mottron et al., 2008). In addition,
autistic toddlers with language delays already manifest a preference for geometric figures over
social images (Pierce etal., 2011). These toddlers also demonstrate enhanced visual search abilities
(Kaldy et al., 2011) and atypical visual explorations (Mottron et al., 2007). Taken alongside studies
investigating the various intellectual profiles in autism (Audras-Torrent et al., 2020; Nader et al.,
2015; Silleresi et al., 2020), these findings suggest that different cognitive phenotypes exist within
the autism population. Specifically, one of these phenotypes would be characterized by the

development of visuospatial expertise.

The unique superiority in visuospatial cognition observed in this specific autism subgroup may be
concomitant with atypical functional resource allocation in regions associated with visual
processing (Jassim et al., 2021; Samson et al.,, 2012) and an altered pattern of functional
connectivity (Belmonte et al., 2004; Courchesne & Pierce, 2005; Minshew & Keller, 2010;
O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016). In concert with decreased activation in certain frontal
areas, stronger activation in parietal and occipital regions has been observed in autistics during
tasks involving different types of stimuli (e.g., objects, faces, words; Samson et al., 2012) and even
during complex cognitive tasks such as fluid reasoning (Sahyoun et al., 2010; Simard et al., 2015;
Souliéres et al., 2009; Yamada et al., 2012). Patterns of functional connectivity have also revealed
an under-connectivity between frontal and posterior regions, as well as an over-connectivity
between parietal and occipital regions (Cherkassky et al, 2006; Chien et al., 2015; Just et al., 2004,
2007; Kana et al., 2006, 2009; Kennedy & Courchesne, 2008; Koshino et al., 2008; McGrath et al.,
2012; O’Reilly et al., 2017; Sahyoun et al., 2010; Solomon et al., 2009; Villalobos et al., 2005).
However, local over-connectivity has been less consistently reported in the literature (O’Reilly et
al., 2017; Picci et al., 2016). This pattern of brain activation and functional connectivity gives
support to the idea that enhanced visual processing may be less influenced by top-down processes
(Hong etal., 2019; Loth et al., 2010; Mottron et al., 2006; Caron et al., 2006) and/or reflects a more
prominent implication of bottom-up processing in autistic individuals (Cook et al., 2012; Hong et
al., 2019; Takarae et al., 2014; Takesaki et al., 2016). However, other studies have also
demonstrated similar (Kana et al., 2013; Keehn et al., 2013; Tyszka et al., 2014) or even stronger
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long-range functional connectivity between frontal and perceptual areas in autistic compared to
neurotypical participants (Keehn et al., 2013; Léveillé et al., 2010; Noonan et al., 2009; Simard et
al., 2015). Of note, the discovery of over- or under-connectivity is dependent on various factors,
including the task being performed and methodological choices, among others (Chung & Son,
2020; Philip et al. 2012). As suggested by recent findings and literature reviews, there is an
increasing acknowledgement of the presence of over- and under-connectivity in the autistic brain
(Nair et al., 2020; O’Reilly et al., 2017; Miiller et al. 2011; Miillet & Fishman, 2018; Picci et al.,
2016). Discrepancies in results can be largely attributed to methodological decisions made by the
research group (e.g., resting-state vs. task-related functional magnetic resonance imaging [fMRI]
connectivity, whole-brain vs. ROI analyses), the age range of participants, as well as diagnostic,
neurological, psychological (e.g., self-regulation) and cognitive heterogeneity among participants
(Lin et al., 2020; O’Reilly et al., 2017; Miiller et al. 2018; Picci et al., 2016). Differences in
observed connectivity also vary according to the anatomical and/or functional cerebral areas being
targeted (e.g., primary sensory vs. higher-order processing areas; Kana et al., 2014; Keown et al.
2017).

Yet, most studies in cognition and neuroimaging fail to distinguish autism subgroups according to
their cognitive profile. To gain a better understanding of the cognitive functions (e.g., visuospatial
processing) and their underlying cerebral mechanisms, future studies must make this distinction.
An increasing number of authors have supported this idea in recent years; insisting that autism
research should be conducted based on the different brain or behavioural phenotypes (Crippa et al.,
2016; Duffy et al., 2013; Hong et al., 2022; Lombardo et al., 2019; O’Reilly et al., 2017; Rgdgaard
etal., 2019; Yao et al., 2021).

Mental rotation is a paradigmatic task that is used to evaluate high-level visuospatial abilities. The
neurofunctional correlates associated with mental rotation tasks have been extensively studied in
the general population. Several meta-analyses on this topic have consistently identified a large
network of brain regions including the middle and inferior occipital gyri, fusiform gyrus,
intraparietal sulcus, superior and inferior parietal lobules, insula, some frontal regions (e.g.,

precentral gyrus, middle and inferior frontal gyri, supplementary motor area), as well as the
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cerebellum (Cona & Scarpazza, 2019; Hawes et al., 2019; Tomasino & Gremese, 2016; Zacks,
2008). Other regions such as the calcarine areas and precuneus have also been identified as being
implicated in mental rotation (Cona & Scarpazza, 2019; Hawes et al., 2019; Zacks, 2008).
Although mental rotation processes largely involve the activation of bilateral regions throughout
this network, a slight increase in activation was observed in the right portion of the parietal cortex
(Harris & Miniussi, 2003; Tomasino & Gremese, 2016; Zacks, 2008). This increase was observed
notably for stimuli unrelated to body parts, such as geometric figures and letters, among others
(Tomasino & Gremese, 2016). Moreover, the activation of the right superior parietal region around
the intraparietal sulcus was found to be modulated by the degree of mental rotation performed
(Zacks, 2008). This speaks to the region’s pivotal role in treating visuospatial image

transformation.

Contradictory results have been observed regarding the behavioural performance of autistic
individuals (Muth et al., 2014; Nejati et al., 2021). With that said, a few studies have shown relative
strength in mental rotation and visual imagery tasks and this, regardless of the type of stimuli (e.g.,
concrete objects, geometric figures, letters; Falter et al., 2008; Hamilton et al., 2009; Happe et al.,
2006; McGrath et al., 2012; Pearson et al., 2016; Souliéres et al., 2011). Notably, Soulieres et al.
(2011) investigated mental rotation processes in autistic participants with different cognitive
profiles (with or without a BD strength) versus non-autistic participants. Results of this study
revealed overall better performances (accuracy rate and response times) in autistics with a BD
strength. These group differences were even more distinct for complex stimuli (e.g., 3D shapes)
compared to other stimuli (e.g. 2D shapes, letters, hand positions). A few studies have also
investigated the mechanisms of brain functioning that underly mental rotation processes in autism.
They have reported greater activation in parietal regions (Beacher et al., 2012) coupled with
diminished activation in some frontal regions (McGrath et al. 2012; Silk et al., 2006). The literature
on occipital regions is less conclusive, such that some studies have observed either increased
(Beacher et al., 2012), decreased (McGrath et al., 2012), or similar (Silk et al., 2006) brain
activation in autistic individuals compared to their neurotypical counterparts. Only one study has
further investigated functional connectivity related to mental rotation. It reported under-

connectivity between frontal and parietal regions, along with increased functional connectivity in
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the occipital lobe in autistic people (McGrath et al. 2012). Importantly, none of these studies on
mental rotation in autism have quantified brain activation and functional connectivity as a function

of different autistic cognitive profiles.

The goal of this study was to uncover the neural underpinnings of visuospatial expertise in autism
by comparing autistic individuals with enhanced visuospatial abilities (measured using a BD
performance peak), autistic individuals without a BD peak, and a neurotypical control group.
Therefore, our choice of sample allowed us to investigate the relationship between enhanced
visuospatial abilities and functional brain organization in autistic individuals with distinct cognitive
profiles. Using functional magnetic resonance imaging (fMRI), we aimed to (1) identify the neural
networks involved in autistic visuospatial expertise by comparing the manipulation of mental
images during a classic three-dimensional mental rotation task in autistic individuals (with versus
without enhanced visuospatial abilities) and neurotypical individuals, (2) inquire into the
synchronization of neural activation among the regions constituting this mental rotation network
and its modulation as a function of task complexity, and (3) quantify the associations between
behavioural performance, brain activation, and functional connectivity within the mental rotation

neural network.

Previous research has observed greater functional resource allocation in posterior brain regions in
autism (Samson et al., 2012). Thus, we predicted greater occipital and parietal activation along
with a concomitant increase in functional connectivity in these posterior regions in both autistic
subgroups compared to the neurotypical group. Decreased activation in certain frontal regions,
paired with reduced functional connectivity between frontal and posterior regions, was also
expected in autistic individuals (O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016). Importantly, when
comparing the different autistic subgroups amongst each other and to the neurotypical group, we
hypothesized that these differences would be more prominent in autistic individuals with

visuospatial strengths.
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3.2 Materials and methods

3.2.1 Participants

Thirty-one autistic adults (AUT) and 28 adults with typical development (TYP) participated in the
study (all males, 18 to 41 years old). Autistic participants were recruited from the database of the
specialized autism clinic at Riviere-des-Prairies Hospital (Montreal, Canada). Participants with
typical development were recruited from the same database and from the community through
online advertisements. All participants were screened with a semi-structured interview assessing
any personal or familial neurological and psychiatric conditions. They gave written informed
consent and received a financial compensation for their participation. The study was approved by
the ethics committees of Riviere-des-Prairies Hospital and the Regroupement Neuroimagerie
Québec.

The diagnosis of autism spectrum disorder was established by experienced clinicians based on a
multidisciplinary evaluation, including both the Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R;
Lord et al., 1994) and the Autism Diagnosis Observation Schedule (ADOS-G or ADOS-2; Lord et
al., 2000, 2012) for 26 participants, and ADI-R alone for four participants. Participants had a
diagnosis of autistic disorder (with language delay in infancy) based on the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders IV-TR (American Psychiatric Association, 2000), except
for two who had a diagnosis of Asperger syndrome. Exclusion criteria for all participants were a
Full-Scale Intellectual Quotient inferior to 70 or superior to 130, uncorrected visual impairment,
the use of drugs or alcohol (exceeding two drinks per day) or MRI contraindications. Autistic and
non-autistic participants who presented any personal or familial history of genetic, neurologic or
psychiatric condition were also excluded, except for Attention deficit and hyperactivity disorder
(ADHD) in autistic participants. As such, 10 autistic participants had a diagnosis of Attention DHD
(five in each subgroup). Seven of them took psychostimulants (three amphetamine, four

methylphenidate), though they were instructed to not take it the day of the MRI session.

The autistic group was further divided in two subgroups based on the presence/absence of relative

visuospatial strengths, as assessed prior to scanning session by the Block Design (BD) subtest of
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the Wechsler’s Intelligence Scales (WISC-11I, WISC-1V, WAIS-11I or WAIS-IV). For a given
participant, a significantly higher performance on this subtest compared with their performance on
other verbal and perceptual reasoning Wechsler subtests is considered to be a relative strength.
According to the definitions provided by the different versions of the test (Wechsler, 1991, 1997,
2003, 2008), a performance peak refers to a difference seen in less than 5% of the population
between the standard score of BD subtest and the average scores on all other Wechsler subtests.
The minimum difference required to be considered a strength varies between 2.84 and 3.61
depending on the version of the tests and the number of subtests completed (Wechsler, 1991, 1997,
2003, 2008). Based on that definition, 15 autistic participants presented a significant BD
performance peak (AUTp group) and 16 did not (AUTnp group). Only three participants in the
TYP group presented a BD peak. They were excluded from analyses comparing the TYP group
with autistic subgroups (AUTp vs TYP and AUTnp vs TYP).

Due to very poor performance defined as less than 60% accuracy rate (accuracy near chance level)
on the mental rotation task administered in the scanner, one participant from each AUT subgroup
and three participants from the TYP group were excluded. In addition, one participant from each
AUT subgroup was also excluded due to excessive head motion (translation displacement range >
3.5 mm and rotation displacement range > 3.5°). In the TYP group, two additional participants
were excluded due to a misunderstanding of task instructions and poor fMRI data quality. The final
sample therefore consisted of 27 autistic participants from the AUTc group (combined), including
13 from the AUTp subgroup (four with ADHD) and 14 from the AUTnp subgroup (four with
ADHD), and 23 participants from the TYP group. As expected, the groups differed significantly
on the BD peak, F (2, 47) = 26.55, p < .001, with the AUTp presenting a superior peak compared

to the other groups (all ps < .001). Participant characteristics are shown in Table 3.1.
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Table 3.1 Participant characteristics.

AUTc AUTp AUTnp TYP p-value p-value
(n=27) (n=13) (n=14) (n=23) (AUTcvs TYP) (AUTpvs AUTnp
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD vs TYP)

Age in years 25.2+55 245+54 25.9+5.8 244+36 .50 .59
Range 18-36 18-35 18-36 18-32

Full Scale 1Q 97.8+11.8 99.4+12.1 96.3+11.7 105.9+9.1 .00 .03

Range 77-118 81-118 77-117 87-125

Performance 1Q 106.0+11.7¢  110.7 +13.6 101.2 £7.32 106.7 £ 9.7 .80 .07
Range 89-134 90-134 89-114 87-120

Verbal 1Q 92.6 +14.92 91.2+14.4 94.0 + 15.72 103.7 £ 8.7 .00 .01
Range 63-123 69-121 63-123 90-123

BD peak 29+3.1 54+21 06+1.7 02+25 .05 .00
Range -1.5-9.4 3.1-9.4 -1.5-35 -4.4-4.5

RSPM (percentile) 75242290  802+218  703+23.8°  77.4+210 73 49
Range 13-98 20-98 13-98 28-97.5

Manual preference 60.2 +67.2 67.2 +£53.9 53.8+79.1 54,7 £ 69.2 .78 .85
Range -100to +100  -100to +100 -100to +100  -100 to +100

ADI-R scores
Social 20.42 22.4 41
Communication 16.62 16.4 .92
Repetitive behaviour 7.12 6.1 22

ADOS scores
Social 8.8¢ 9.3° 71
Communication 4.5¢ 4.4b .90
Imagination/play 1.0 1.3 42
Repetitive behaviour 3.1° 3.3° .82

AUTc : autistic group combined. AUTp : autistic group with a Block Design peak. AUTnp : autistic group with no Block Design peak.
TYP : group with typical development. BD: Block Design subtest. RSPM: Raven’s Standard Progressive Matrices. ADI-R: Autism

Diagnostic Interview-Revised. ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule.

a. Data missing for one subject.
b. Data missing for 2 subjects.
c. Data missing for 3 subjects.
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3.2.2 Behavioural assessment

Prior to the scanning session, participants underwent a behavioural assessment. They completed
one of the Wechsler Intelligence scales at the time of their enrolment in the database (either
Wechsler Adult Intelligence Scale — WAIS-III (Wechsler, 1997) in 10 participants, WAIS-IV
(Wechsler, 2008) in 20 participants, Wechsler Intelligence Scale for Children — WISC-III
(Wechsler, 1991) in 14 participants or WISC-1V (Wechsler, 2003) in six participants). As the
Wechsler Scales often underestimate autistic intelligence when assessed uniquely with this tool
(Barbeau et al., 2013; Dawson et al., 2007), the Raven’s Standard Progressive Matrices (RSPM)
(Raven et al., 1998) was also administered as it is thought to be more representative of general
intelligence in autism (Barbeau et al., 2013; Dawson et al., 2007). Manual preference was assessed
by the Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971). All participants had normal or corrected-
to-normal visual acuity, estimated using a Snellen chart. Although the three groups had mean full-
scale 1Q scores within the average range, they differed significantly, F(2, 47) = 3.84, p = .03, with
the TYP group having a significantly higher mean score than the AUTnp group (p =.03). The three
groups were also different in verbal 1Q, F(2, 47) =5.02, p = .01, with a higher mean score in the
TYP group compared to the AUTp group (p =.02). However, groups did not differ significantly in
terms of age, performance 1Q, RSPM performance and manual preference, all ps > .05 (Table 3.1).
Even if performance 1Q and RSPM scores probably provide better indices of intellectual
functioning in autism, we still controlled for full-scale 1Q differences in all behavioural and brain

imaging analyses to remove any potential confounding effects.

3.2.3 FMRI mental rotation task and procedure

The testing session lasted approximately two hours, including preparation time, the scanning
session, and a quick debriefing at the end. Prior to scanning, procedure and task instructions were
explained to each participant. They were trained with a set of practice trials for 6 minutes on a
computer to become familiar with the task and response boxes. The training was repeated if the

instructions were poorly understood.
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In the scanner, participants completed a classic mental rotation task with three-dimensional figures
inspired by Shepard and Metzler (1971). The stimuli were taken from Peters & Battista (2008)’s
stimulus library. A trial consisted of two figures each composed of 10 cubes with black contours
on a white background that were presented on the screen by a computer-projector (see Figure 3.1).
The task was created and performed with E-prime software Version 2.0 (Psychology Software
Tools Inc.). In total, there were 104 trials presented randomly. The angle disparity between the two
figures presented in each trial was either 0°, 70°, 140° or 180° along the y axis. For half of the
trials, the two figures were identical (except for angle disparity) and for the other half of the trials,
they were mirror images. There were then 13 trials per angle (four angles) per inversion type (two:
identical or mirror). Participants were instructed “to visualize one of the objects rotating until it
mentally appears in the same orientation as the second object”. They were asked to respond as
quickly and accurately as possible. Each pair of stimuli was presented on the screen until a response
was made, up to a maximum of 10.0 seconds. The inter-trial interval varied randomly between 3.0
and 5.0 seconds (mean 4.0 seconds), during which a fixation cross was displayed in the center of
the screen. Participants held a response box in each hand and indicated whether the figures were
identical by pressing a key with the left index or mirror images by pressing a key with the right

index. Accuracy and response time were measured.

Figure 3.1 Two examples of trials of the mental rotation task. The left rectangle (a) displays

identical figures at 70-degree. The right rectangle (b) displays mirror figures at 0-degree.
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3.2.4 MRI data acquisition

Images were acquired on a Siemens TRIO 3.0 T MRI system with a 32-channel phased-array head
coil at the Functional Neuroimaging Unit in Montreal. Functional data were recorded using a T2*
weighted gradient echo-planar imaging (EPI) sequence [repetition time (TR) = 2650 ms, echo time
(TE) = 30.0 ms, flip angle = 90°, matrix size = 64 x 64]. Gradient echo phase and magnitude field
maps were then acquired (45 slices, matrix size = 64 x 64, slice thickness = 3 mm, TR = 476 ms,
TE short = 4.92 ms, TE long = 7.38 ms, flip angle = 60°) for the correction of image distortions
and the improvement of co-registration accuracy. A T1-weighted structural scan was then acquired
with an MPRAGE sequence (three-dimensional, spoiled gradient echo sequence; 176 slices, slice
thickness = 1.00 mm, TR = 2300.0 ms, TE = 2.98 ms, flip angle = 9°). There was an upgrade to
the MRI system during the study (MRI Siemens 3T Prisma fit). An independent-sample t-test
comparing all participants in the scanner before the update (n = 40; 23 in the AUTc group and 17
in the TYP group) to all participants in the scanner after the update (n = 10; four in the AUTc group
and six in the TYP group) did not show any significant difference in brain activation (visualised
using p <.001, unc., k=30 as a threshold). Nevertheless, we still controlled for the update with a

covariable added through all fMRI analyses.

3.2.5 Preprocessing

SPM12 was used for preprocessing and statistical modeling. During preprocessing, all images were
realigned and unwrapped. Fieldmaps were used for distortion correction. Images were then
corrected for slice timing using the first slice as reference, coregistered onto their T1 image,
segmented into gray matter, white matter and cerebrospinal fluid, and then spatially normalized
into the ICBM152MNI space. Normalized images were finally smoothed using a 6-mm full-width
half-maximum isotropic Gaussian kernel. No difference in head motion (translation and rotation
displacement ranges) was found between the three groups (rotation max p = .879, rotation min p =

.148, translation max p =.599, translation min p = .322).
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3.2.6 Plan of analyses

For reasons of clarity, we subdivided the presentation of the analysis and the results in three parts
following the three aims: (1) the behavioural performance on the mental rotation task administered
in the scanner, using SPSS 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), and task-related brain activation
using SPM12 (Statistical Parametric Mapping software, Wellcome Centre for Human
Neuroimaging, London, UK), (2) the task-related correlated brain activation (or functional
connectivity)  computed with  CONN  functional  connectivity  toolbox  (20.b)
(https://www.nitrc.org/projects/conn) in MATLAB R2017b, (3) and the associations between

visuospatial performances, brain activation and functional connectivity through SPM12 and CONN
(20.b).

3.3  Aim 1: Behavioural performance and task-related activation
3.3.1 Analyses

Behavioural analyses

Three-way mixed ANOVAs with Group (AUTc and TYP) as a between-subject factor, Angle of
rotation (0°, 70°, 140°, 180°) and Inversion type (Identical, Mirror) as within-subject factors, were
conducted separately for the two dependent variables: accuracy measured as the percentage of
correct answers and mean response time. The same analyses were conducted afterward with the
three groups (AUTp, AUTnp and TYP) as a between-subject factor. Because the groups differed
on full-scale 1Q, we controlled for this variable in all the analyses. Full-scale 1Q was found to be
correlated with the accuracy (r = .317, p = .03), but not with the mean response time (r = -.111, p
= .44). Alpha level was set at 0.05 with Bonferroni corrections applied when needed. Pearson
correlation coefficients between total accuracy and total mean response time were also computed
for each group separately (AUTc, AUTp, AUTnp, TYP).
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Statistical modeling: task-related activation

Functional images were analyzed for each participant separately on a voxel-by-voxel basis,
according to the general linear model. Separate regressors were included for each angle and
inversion conditions (0° identical, 0° mirror, 70° identical, 70° mirror, 140° identical, 140° mirror,
180° identical, 180° mirror). Regressors of non-interest included the outlier trials (response time
higher than 3 standard deviations from the subject’s mean response time) as well as the six
movement parameters (three translations, three rotations). Low-frequency noise was removed with
a high-pass temporal filter with a cut-off of 128 s. Group analyses were then performed on
parameter estimates through a full factorial model with Group, Angle, and Inversion as factors in
two sets of analyses. The first set compared the AUT group combined (AUTc) to the TYP group.
The second set of analyses compared brain activation differences between the TYP group and each
AUT subgroup separately, and between the two AUT subgroups. Contrasts were computed to
examine within-group and between-group effects on hemodynamic response. A first contrast,
referring to mental rotation processes, was created to isolate the activation specific to the cognitive
processes of mental rotation by combining the 70°, 140° and 180° conditions, subtracting the
baseline (fixation cross). A second contrast, referring to complexity, was also computed to examine
regions in which activation increased as the amount of mental rotation to be performed increased
for identical trials only (0 degree < 70 degrees < 140 degrees < 180 degrees), subtracting the
baseline (fixation cross). Uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-
corrected cluster-level p < .05 were used for all fMRI analyses, with an extent threshold of 100
voxels (within-group) or 50 voxels (between-group). SPM12 Anatomy toolbox and the MNI2TAL
application from the Yale Biolmage Suite Package

(https://bicimagesuiteweb.qgithub.io/webapp/mni2tal.html) were used to locate cortical activation

peaks. Visualization of brain activation results was achieved through MRIcroGL with SPM
thresholded maps superimposed on the anatomical MNI152 template

(https://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricrogl) (Rorden & Brett, 2000). Scan update and full-

scale 1Q were controlled for in all analyses described above.

53


https://bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html
https://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricrogl

3.3.2 Results

Behavioural performance

Accuracy. As the majority of accuracy variables among the three groups and the eight
experimental conditions were non-normally distributed (kurtosis and skewness values > 2.0),
winsorizing technique was applied by replacing extreme scores (> 3 standard deviations from the
mean) with the next higher score that was not an outlier. Frequency of extreme scores were similar
in all the groups (two in the TYP group and three in the AUTc group, with one and two in the
AUTp and the AUTnp groups respectively). Three-way repeated measures ANOVA (Group
[AUTc vs TYP] x Angles x Inversion type) showed no difference between the groups in accuracy
F(1,47) = 0.082, p = .776 (see Figure 3.2.a). Similar results were obtained for the three-way
repeated measures comparing AUTp vs AUTnp vs TYP groups, with no main effect of group, F(2,
43) = 0.282, p = .755 and no main effect of Inversion type, F(1,43) = .045, p = .833. However, a
significant main effect of angle F(3,129) = 2.728, p = .047, n? = .060 was obtained. Post-hoc
analyses revealed a significantly higher proportion of correct answers for the 0-degree condition,
compared to all other conditions, all ps <.001, and there were no differences between 70, 140 and

180-degrees conditions (see Figure 3.2.b).

Figure 3.2 Proportion of correct responses at the mental rotation task. Results are shown for (a)
AUTc and TYP groups and (b) AUTp, AUTnp and TYP groups at 0, 70, 140 and 180 degrees of
rotation.
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Mean response time. A main effect of group was found for mean response time following a three-
way repeated measures ANOVA (Group [AUTc vs TYP] x Angles x Inversion type), F(1,47) =
4.839, p=.033 n? =.093, with autistic participants showing significantly faster mean response time
(see Figure 3.3.a). When comparing AUTp vs AUTnp vs TYP groups, a main effect of group was
also revealed, F(1,43) = 3.633, p = .035 n? = .145 (see Figure 3.3.b). Post-hoc analyses revealed
that only autistic individuals with visuospatial strength had significantly faster mean response time
compared to the TYP group (p = .032). A significant main effect of angle with a Greenhouse-
Geisser correction, F(2.319, 99.721) = 3.111, p =.042, n? = .067, and an interaction effect between
angle and inversion, F(3,129) = 6.412, p < .001, n? = .130, were obtained (see Figure 3.3.c). Post-
hoc analyses revealed a significant increase in mean response time as degrees of rotation increased
for all groups, all ps < .005. All participants were also faster to respond to identical images
compared to mirror images at 0 (p < .001), 70 (p = .014) and 140-degrees (p = .004), while they
took a similar amount of time to respond to identical and mirror figures at 180-degrees rotation (p
=.469).
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Figure 3.3 Mean response time at the mental rotation task. Results are shown for (a) the AUTc vs
TYP, (b) AUTp vs AUTnp vs TYP groups at 0, 70, 140 and 180 degrees of rotation, and for (c) all
participants together the Identical versus Mirror conditions at 0, 70, 140 and 180 degrees of rotation
(*ps < .01).
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Correlations between accuracy and mean response time. Considering all angles and condition
types, higher accuracy (percentage of correct answers) was significantly associated with faster
mean response time for the AUTc (r = -.632, p <.001). This correlation was specific to the AUTp
subgroup (r = -.756, p = .003), but was not significant in the AUTnp group (r = -.309, p = .282)
(see Figure 3.4). For TYP participants, accuracy and mean response time were also negatively
correlated (r = -.625, p =.001).
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Figure 3.4 Pearson correlations between total accuracy and total mean response time at the mental
rotation task. Results are shown for the AUTc (p <.001), the TYP (p =.001), the AUTp (p = .003)
and the AUTnp (p = .282) groups.
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Within-group activation network underlying mental rotation processes. In the three groups,

the network solicited by the mental rotation task revealed activations that match the brain network

consistently reported in previous imaging studies (Hawes et al., 2019; Tomasino & Gremese, 2016;

Zacks, 2008). Recruited brain regions were located mainly in occipital (inferior, middle and

superior occipital gyri), parietal (inferior and superior parietal lobule), frontal (precentral gyrus,

inferior frontal gyrus pars opercularis, middle frontal gyrus, superior frontal gyrus and posterior-

medial frontal) and insula lobes (see Figure 3.5).
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Figure 3.5 Within-group brain activation maps during the mental rotation task. Within-group
activation network for average activation across all angle conditions (70, 140 and 180 degrees) for
the three groups, AUTp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow) (uncorrected voxel-wise cluster-
forming threshold p <.001 and FDR-corrected cluster-level p <.05, k = 100).
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Between-group effects of brain activation underlying mental rotation processes. Relative to

the TYP group, the AUTc group showed greater brain activation in occipital regions while
performing mental rotation. No region was found to be more activated in the TYP group compared
to the AUTc group (see Table 3.2 and Figure 3.6.a). Higher activation was observed in occipital,
parietal and frontal regions in the AUTp group compared to the TYP group, whereas the latter
showed greater activation in the right superior frontal gyrus (see Figure 3.6.b). The AUTnp group
showed greater activation in occipital, parietal and frontal regions relative to the TYP group,
whereas no region was more activated for the TYP group (see Figure 3.6.c). Compared to the
AUTnp group, the AUTp group showed greater activation mostly in left parietal (intraparietal
sulcus) and right occipital areas. The AUTnp group showed greater activation in the right
hemisphere in frontal, parietal and occipital regions (all ps < .05, FDR-corrected at the cluster level)
(see Figure 3.6.d).
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Figure 3.6 Between-group brain activation effects underlying mental rotation processes. Results
are shown in (a) AUTc > TYP, (b) AUTp vs TYP, (c) AUTnp > TYP and (d) AUTp vs AUTnp
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <
.05, k=50). Higher brain activation is shown for the AUTc group (red), the AUTp group (blue), the
AUTnp group (green) and the TYP group (orange).
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Table 3.2 Between-group brain activation effects underlying mental rotation processes. MNI coordinates of brain areas are shown

(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <.05).

: Location

Region (Anatomy toolbox & MNI2TAL) BA kK Tvalue x 'y 2z
AUTc>TYP Occipital B Calcarine gyrus 17/18 104 4.85 6 -8 -1
0 -8 2
-9 -8 8
R Lingual gyrus 15 -82 -7

TYP > AUTCc no significant result
AUTp>TYP Occipital B Calcarine gyrus 17/18 401 5.07 -3 91 5
12 -70 11
-9 -8 8
3 -82 8
21 -67 17
12 -8 5
R Lingual gyrus 18 -719 -4
15 -79 -13
6 -82 -1
15 61 5
R Cuneus 9 -8 17
L Lingual gyrus 18/19/37 122 4.57 -15  -67 -10
24 -61 -10
L Inferior occipital gyrus 21 -76  -13
L Middle occipital gyrus 27 -710 -4
L Fusiform gyrus -33 61 -13
-36 -55 -16
Occipito- L Middle occipital gyrus 7/19/39 78 5.74 -33 82 17
parietal -30 -73 23
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TYP > AUTp

AUTnp>TYP

Parietal

Frontal

Frontal

Occipital

Superior parietal lobule
Angular gyrus

Superior occipital gyrus (*)
Superior parietal lobule

Inferior and superior parietal lobule (*)
(intraparietal sulcus)

Inferior parietal lobule (intraparietal sulcus)

Precentral gyrus/Supplementary motor area

Superior frontal gyrus/Supplementary motor
area

Calcarine gyrus

Lingual gyrus

Middle occipital gyrus
Superior occipital gyrus

61

40

6/8

17/18/19

56

79

51

94

145

285

4.33

4.87

5.02

5.40

5.13

5.88

-21
-27

27
24

36
33

33
45
51
51

18
21
21
18
18

18
21
-18
-12

27
24

-82
-82

-61
-73

-43
-58

17
32
17

44

-85
-76
-91
-91
-64
-73
-70
-82
-91

45
35

29
44

53
62

50

50
44
44
50

62
47
50
74
41



TYP>AUTnNnp

AUTp >
AUTnp

AUTnp >
AUTp

Parietal

Frontal

no significant result

Parietal

Occipital

Occipital

Frontal

Parietal

L

Superior occipital gyrus

Inferior and superior parietal lobule
(intraparietal sulcus)

Inferior frontal gyrus
(p. Opercularis)

Inferior parietal lobule (intraparietal sulcus)

Cuneus

Superior occipital gyrus

Inferior frontal gyrus (p. Opercularis)

Precuneus

19

44

40

18

19

44

7131

90

68

59

50

50

58

51

50

6.01

6.06

5.56

4.43

3.95

5.83

5.78

4.55

21

24
33

45

(o]

24

24

39

.55
-46

-85
-82

-76

11

-62
-69

35

53
50

29

50

14

17

35

26

29

32
36
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Brain correlates associated with mental rotation complexity

Within-group activation network underlying mental rotation complexity. A linear contrast
examining mental rotation complexity for identical items (0 degree < 70 degrees < 140 degrees <
180 degrees) revealed an extensive network in frontal, parietal, occipital, cerebellum (only for
TYP) and subcortical regions for AUTc and TYP groups (see Table 3.3 and Figure 3.7.a and b).
When looking at the specific brain network associated with mental rotation complexity in AUT
subgroups, the results showed increasing brain activation in left parietal regions in the AUTp group
(see Table 3.3 and Figure 3.7.c) whereas the AUTnp group presented a more extensive network
similar to that found in the TYP group (see Figure 3.7.d).

Between-group effects of brain activation underlying mental rotation complexity. Between-
group analysis revealed greater activation only in the AUTnp group relative to the TYP group in
left superior parietal areas (paracentral lobule and precuneus) (see Table 3.3). The AUTcand AUTp
groups did not significantly differ from the TYP group as task complexity increased, nor did the
autistic subgroups between one another. As the intraparietal sulcus (IPS) has been reported to have
increased activation with increasing angle of rotation in previous studies (Papadopoulos et al.,
2018; Zacks, 2008) and in our within-group results (see Table 3.3), we further explored if any
group differences may potentially arise in this region by increasing the threshold at p < .005
uncorrected at the voxel-level and applying a mask around the IPS. Interestingly, the AUTp showed
greater activation in the left IPS compared to the TYP group (T=3.46, k=14, mni coordinates xyz:
-51, -46, 53) and in the right and left IPS compared to the the AUTnp group (k=55, T=4.06, mni
coordinates xyz: -48, -46, 53; k=15, T=3.10, mni coordinates xyz: 45, -58, 53). No difference was
observed between the AUTc and the TYP and between the AUTnp and the TYP groups (voxel-
level p < .005 uncorrected).
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Figure 3.7 Within-group brain activation effects associated with mental rotation complexity. Results are shown in (a) AUTc, (b) TYP,
(c) AUTp and (d) AUTnp (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05, k=100,
k=100). Brain activation is shown for the AUTc group (red), TYP group (yellow), the AUTp (blue) and the AUTnp (green).
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Table 3.3 Within- and between-group brain activation effects underlying mental rotation complexity. MNI coordinates of brain areas are
shown (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05).

Location

Region (Anatomy toolbox & MNI2TAL) BA K Tvalue  x y z
AUTc Frontal R Superior frontal gyrus 6 244 8.49 27 2 62
L Superior frontal gyrus 1/6/7/40 2935 9.67 24 -4 59
Parietal L Inferior parietal lobule -36 -37 44
L Postcentral gyrus -39 -43 62
-39 -40 56
B Precuneus 12 -61 59
-12 61 59
-12 -70 56
-12 49 62
-9 52 65
R Inferior parietal lobule 1/40 218 6.04 36 -34 44
R Postcentral gyrus 39 -40 56
Subcortical L Thalamus 161 5.88 24 31 14
-12 -28 17
27 34 2
R Thalamus 123 6.38 21 -28 14
30 -34 2
12 -16 17
AUTp Parietal L Postcentral gyrus 1/7/40 271 5.22 -39 43 62
-48  -34 50
L Inferior parietal lobule (intraparietal -39 -43 53
sulcus)
-45 -46 53
-33 40 44
54  -31 41
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AUTnp

TYP

Frontal

Parietal

Subcortical

Frontal

Parietal

r—rr 2 - r

o

Superior parietal lobule

Superior parietal lobule
Precuneus

Superior frontal gyrus

Superior frontal gyrus
Precentral gyrus
Postcentral gyrus

Superior parietal lobule
Precuneus

Supramarginal gyrus (intraparietal sulcus)
Postcentral gyrus

Thalamus

Superior frontal gyrus

Middle frontal gyrus
Superior frontal gyrus

Postcentral gyrus
Superior parietal lobule

Supramarginal gyrus (intraparietal sulcus)

66

7 145

6 227
1/6/7 2211
1/40 126
151

6/8 323

1/6/7/40 3714

4.96

7.96
8.54

5.61

6.44

7.89

10.85

-24
-27

-15

27

-24
-18
-33
-39
-36
-21
12

-12

39
36

24

24
24
24

-27
-24
-27
-39
-27
-18
-48

71
68

59
53

62

56
68
41
53
65
68
59
65
62
68

44
56

14

62
56
44

59
59
68
53
62
59
35



AUTnp >
TYP

Occipital
Cerebellum

Subcortical

Parietal

PURPV)

B

Precuneus

Middle occipital gyrus
VI

Vil

Vi

Crus1l
Crus 2

Caudate nucleus

Paracentral lobule

Precuneus

18

1/5/6/17

238
295

479

72

5.72
6.59

6.70

4.71

-64
-64

-55
-61
-58
-73
-61
-64
-70
-55
-58
-67
-76

20
17

11
11

-13
-19
-31
-40
-49
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3.4  Aim 2: Task-related correlated brain activation (functional connectivity)

3.4.1 Statistical modeling:  functional  connectivity—qgeneralized  psychophysiological

interactions (gPPI)

Task-related correlated brain activation (or functional connectivity) was assessed using gPPI
measures implemented in the CONN functional connectivity toolbox (20.b)

(https://www.nitrc.org/projects/conn) in MATLAB R2017b. These measures are well suited for

investigating functional connectivity patterns in the context of task event-related designs (Nieto-
Castanon, 2020). We conducted a denoising method on the same preprocessed functional data used
in SPM12 for brain activation analyses (see section 3.1.2. Statistical modeling: task-related
activation for details). Outlier scans were removed based on motion (subject-motion threshold =
1.5 mm) and global signal (z-value threshold = 3) deviations using the Artifact Detection and
Repair toolbox implemented in CONN. Linear regressions were used to remove the following
confounding effects from the BOLD signal: five principal components from white matter, five
principal components from cerebrospinal fluid, one principal component from grey matter, twelve
principal components from subject-motion parameters, twelve principal components from
scrubbing and two principal main task effects per condition, with linear detrending. After the
denoising step, we also removed slowly fluctuating signal such as scanner drift by performing a
high-pass filter of .008 Hz. Seed-to-voxel analyses were then conducted by correlating the average
time-series within the selected seed regions of interest with the time-series from all other voxels in
the brain. Fifteen bilateral seeds were selected based on the regions that showed between-group
differences in brain activation underlying mental rotation processes (see Table 3.2). The seeds were
located in the frontal (inferior frontal gyrus pars opercularis, precentral gyrus, superior frontal
gyrus and, supplementary motor area to be more specific since group differences were observed in
that area), parietal (superior parietal lobule, supramarginal gyrus anterior and superior, angular
gyrus and precuneus) and occipital regions (superior and inferior lateral occipital cortex,
intracalcarine cortex, cuneal cortex, lingual gyrus and occipital fusiform gyrus). The seeds were
taken from the atlas implemented in the CONN toolbox (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon,
2012). Selecting these whole anatomical-defined ROIs rather than the specific clusters showing

between-group differences in brain activation may help prevent biasing the results towards one
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group comparison over another. Moreover, as increased variability of task-related brain activation
in perceptive associative regions across autistic individuals has been reported (Poulin-Lord et al.,
2014), using whole anatomically-based ROIs may reduce the impact of this within-group
variability in the functional connectivity findings. Moreover, using the whole anatomically-based
ROIs provides good coverage of the mental rotation network of interest in the current study, which
comprises occipital, parietal and frontal regions identified in Table 3.2. It also has sufficient
anatomical specificity and boundaries that make results easy to interpret. Note that as the superior
lateral occipital cortex ROI from the atlas provided in CONN extends superior to the parieto-
occipital sulcus and also includes part of the inferior (angular gyrus) and superior parietal lobule

(see https://web.conn-toolbox.org/conn-in-pictures), we refer to this region as a posterior parieto-

occipital area. As group differences in brain activation were found exclusively within these 15
ROIs (see Tables 3.2 and 3.3), only significant clusters of functional connectivity measures located
within this network were considered, to concentrate on patterns of connectivity within this specific
occipital-parietal-frontal mental rotation network. Bivariate correlations were measured for within-
group effects (AUTc, AUTp, AUTnp, TYP) and between-group effects (AUTc vs TYP, AUTp vs
TYP, AUTnp vs TYP, AUTp vs AUTnp) for the contrasts of mental rotation processes and
complexity. Significant clusters were thresholded at p < .05 FDR-corrected with a voxel-wise

cluster-forming threshold at p < .001 uncorrected and an extent cluster threshold of k=50 voxels.

3.4.2 Results

Connectivity pattern for within-group effects underlying mental rotation processes

Within-group analyses in the AUTc group revealed positive connectivity in posterior regions
between occipital and parietal areas and within the occipital cortex (see Table 3.4). Looking at the
AUT subgroups separately revealed that the AUTp group showed positive connectivity in posterior
regions as well, within the parietal cortex, between parietal and posterior parieto-occipital regions
and within the occipital cortex. Long-range negative connectivity was found between frontal and
parietal regions and between frontal and occipital regions. The AUTnp group displayed positive

connectivity between frontal and parietal regions and within the occipital cortex. For the TYP
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group, within-group analyses showed significant positive connectivity in posterior regions between

parietal and occipital areas and within the occipital cortex.

Connectivity pattern for between-group effects underlying mental rotation processes

Between-group differences in task-related connectivity associated with mental rotation processes
were found in several areas (see Table 3.5). First, the AUTc group showed significantly higher
connectivity between frontal and parietal regions (between the right inferior frontal gyrus pars
opercularis and the precuneus), between frontal and occipital areas (between the right precentral
gyrus and the left lingual gyrus) and between posterior parieto-occipital and parietal regions
(between the right superior lateral occipital cortex and the left angular gyrus) compared to the TYP
group. On the contrary, compared to the AUTc group, the TYP group showed significantly higher
functional connectivity in the left hemisphere between frontal and parietal regions (between the
supplementary motor area and the angular gyrus). The AUTp and TYP groups also differed, with
significantly higher functional connectivity in the AUTp group between the frontal cortex and the
left occipital lobe (between the right precentral gyrus as a seed and three occipital regions, namely
the lingual gyrus, the cuneus and the fusiform gyrus) and between parietal and occipital areas
(between the right supramarginal gyrus and the left lingual gyrus). The TYP group, compared to
the AUTp group, showed a significant increase in functional connectivity between frontal and
parietal regions in the left hemisphere (between the supplementary motor area and the angular
gyrus). Compared to the TYP group, the AUTnp group showed no significant increase in
connectivity, whereas participants with typical development showed an increase in functional
connectivity between frontal and parietal areas (between the right supplementary motor area and
the right supramarginal gyrus, between the left supplementary motor area and the right angular
gyrus, and between the left angular gyrus and the left supplementary motor area) and within the
parietal cortex (between the left angular gyrus as a seed and the left superior parietal lobule and the
left supramarginal gyrus, and within the precuneus). Finally, when comparing autistic subgroups,
the AUTp group showed an increase in fronto-parietal functional connectivity compared to the
AUTnp group specifically between the left inferior frontal gyrus pars opercularis and the right

superior parietal lobule and between the right supplementary motor area and the right angular
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gyrus. The AUTnp group showed an increase in functional connectivity within the frontal cortex
(between the right precentral and the right superior frontal gyri and between the left precentral and

the left middle frontal gyri) relative to the AUTp group.
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Table 3.4 Within-group functional connectivity effects underlying mental rotation processes. MNI coordinates of brain areas showing
within-group functional connectivity during mental rotation processes within the fronto-parieto-occipital network (uncorrected voxel-
wise cluster-forming threshold p <.001 and FDR-corrected cluster-level p < .05, k=50).

Cluster location

. Seed T
Regions Effect (CONN toolbox & BA k X y z
(CONN toolbox) MNI2TAL) value
AUTc
Parietal- + R Superior lateral occipital cortex B Precuneus 7 81 5.43 4 -70 40
Parietooccipital + R Lingual gyrus L Angular gyrus 39 55 503 -4 -62 44
Occipital- + L Cuneal cortex R Occipital fusiform 37 9 646 58 -64 -16
Occipital gyrus
AUTp
Parietal-Parietal + L Superior parietal lobule L Angular gyrus 39 130 984 -32 -68 44
+ L Superior parietal lobule R Angular gyrus 39 116 1022 36 -70 52
Parietal- + L Superior lateral occipital cortex L Precuneus 7 103 824 -8 -70 52
Parietooccipital + L Superior lateral occipital cortex L Angular gyrus 39 53 820 -32 -56 50
Occipital- + L Cuneal cortex R Inferior lateral 19 100 832 52 -76 -10
Occipital occipital cortex
Frontal-Parietal - L Angular gyrus R Precentral gyrus 4 5 -741 60 -4 20
- R Superior frontal gyrus L Superior parietal 7 90 -881 -20 -68 44
lobule
Frontal-Occipital - R Cuneal cortex R Precentral gyrus 6 56 -7.09 46 -10 44
AUTnp
Frontal-Parietal + R Precentral gyrus L Superior parietal 7 79 969 -26 -50 46
lobule
Occipital- + L Inferior lateral occipital cortex R Fusiform gyrus 37 54 628 48 -68 2
Occipital
TYP
Parietal-Occipital + R Occipital fusiform gyrus R Angular gyrus 39 102 577 52 -50 32
+ L Inferior lateral occipital cortex R Precuneus 7 69 564 12 -70 44
Occipital- + L Inferior lateral occipital cortex R Cuneal cortex 18 96 697 16 -64 28
Occipital
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Table 3.5 Between-group functional connectivity effects underlying mental rotation processes. MNI coordinates of brain areas showing
between-group differences on functional connectivity underlying mental rotation processes within the fronto-parieto-occipital network
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05, k=50).

Redions Group effect Seed Cluster location BA K T ;
g P (CONN toolbox) (CONN toolbox & MNI2TAL) value y
AUTc>TYP
Frontal-Parietal AUTc+ TYP- R Inferior frontal gyrus B Precuneus 7 406 5.93 -2 -62 46
(p. operc.)
Frontal-Occipital AUTc+ TYP- R Precentral gyrus L Lingual gyrus 18 198 5.83 -6 -58 8
Parietal-Parieto- AUTc+ TYP- R Superior lateral L Angular gyrus 39 124 4.63 -50  -50 40
occipital occipital cortex L Supramarginal gyrus
TYP>AUTc
Frontal-Parietal AUTc- TYP+ L Supplementary motor L Angular gyrus 39 190 -545 56 -50 52
area L Supramarginal gyrus
AUTp>TYP
Frontal-Occipital AUTp+ TYP- R Precentral gyrus L Lingual gyrus 18 322 8.04 -8 -52 4
AUTp+ TYP- R Precentral gyrus L Cuneal cortex 18 65 4.41 -8 -68 22
AUTp+ TYP- R Precentral gyrus L Occipital fusiform gyrus 37 56 5.57 20 -44 14
Parietal-Occipital AUTp+ TYP- R Supramarginal gyrus L Lingual gyrus 18 90 6.91 -6 -58 2
TYP>AUTp
Frontal-Parietal AUTp- TYP+ L Supplementary motor L Angular gyrus 39 157 -495 -50 -56 56
area L Supramarginal gyrus
AUTnp>TYP no significant results
TYP>AUTnp
Frontal-Parietal AUTnp- TYP+ R Supplementary motor R Supramarginal gyrus 40 235  -5.67 52 -46 38
area R Angular gyrus
AUTnp- TYP+ L Supplementary motor R Angular gyrus 39 250 -541 54 -58 32
area
AUTnp- TYP+ L Angular gyrus L Supplementary motor area 6 157  -5.80 -8 2 50
Parietal-Parietal AUTnp- TYP+ L Angular gyrus L Superior parietal lobule 7 91 -6.54  -18  -46 74
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AUTp > AUTnp
Frontal-Parietal

AUTnp > AUTp
Frontal-Frontal

AUTnp- TYP+
AUTnp- TYP+

AUTp+ AUTnp-
AUTp+ AUTnp-

AUTp+ AUTnp-

AUTp- AUTnp+

AUTp- AUTnp+

Angular gyrus
Precuneus

Inferior frontal gyrus

(p. operc.)
Inferior frontal gyrus

(p. operc.)
Supplementary motor

area

Precentral gyrus

Precentral gyrus

r— 020

Supramarginal gyrus
Precuneus

Superior parietal lobule
Superior parietal lobule

Angular gyrus

Superior frontal gyrus
Precentral gyrus
Middle frontal gyrus
Precentral gyrus

39

70
82

104

51

116

86

85

5.44
5.26

5.74

4.89

5.56

-5.61

-7.59

-60

24

30

42

22

-26
-68

26
38

50

58

28

50

52
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Connectivity pattern for within-group effect underlying mental rotation complexity

In order to explore specific group patterns of connectivity in relation to mental rotation complexity,
within-group seed-to-voxels gPPI analyses were performed to identify the key areas that are unique
to each group as the angle of mental rotation increases. For the AUTc group, increased task
complexity was associated with negative functional connectivity between a frontal seed (right
inferior frontal gyrus pars opercularis) and the left inferior lateral occipital cortex and between a
parietal seed (left supramarginal gyrus) and the right intracalcarine cortex (see Table 3.6). Autistic
individuals with strengths in visuospatial abilities (AUTp) exhibited complexity-related positive
connectivity between frontal and parietal regions (between the right supramarginal gyrus and the
left frontal eye fields) and between frontal and occipital regions in the right hemisphere (between
the precentral gyrus and the inferior lateral occipital cortex). On the contrary, the AUTnp group
showed negative functional connectivity within the occipital cortex (between the right and the left
lingual gyrus) as task complexity increased. Finally, the TYP group showed significantly negative
functional connectivity within the parietal cortex between the left supramarginal gyrus and the right

angular gyrus.

Connectivity patterns for between-group effect underlying mental rotation complexity

Between-group seed-to-voxels gPPI analyses were also performed to examine group differences
associated with complexity of the mental rotation task. As task complexity increased, the AUTc
group showed significant increase in functional connectivity between parietal and occipital regions
(between the right superior parietal lobule and the left lingual gyrus) compared to the TYP group
(see Table 3.7). The latter, on the contrary, showed a significant increase in functional connectivity

between frontal and parietal areas (between the right precentral gyrus and the left angular gyrus).

Functional connectivity increased significantly more between frontal and posterior parieto-
occipital regions (between the right superior lateral occipital cortex and the left superior frontal
gyrus) in the AUTp group compared to the TYP group as the complexity of the task increased (see
Figure 3.8). The TYP group showed a significant increase in functional connectivity (as rotation
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complexity increased) between frontal and parietal regions (between the right precentral gyrus and
the right angular gyrus; see Figure 3.8) and within the parietal cortex (between the left

supramarginal gyrus and the right angular gyrus), relative to the AUTp group.

Compared to the TYP group, the AUTnp group showed significant increase in functional
connectivity within the parietal cortex (between the bilateral precuneus and the right superior
parietal lobule), whereas the TYP group showed a higher increase in functional connectivity within
the right parietal lobe (between the superior parietal lobule and the supramarginal gyrus/angular

gyrus) and within the left occipital cortex (between the cuneal cortex and the lingual gyrus).

Finally, comparing autistic subgroups, the AUTp showed significantly more functional
connectivity than AUTnp as task complexity increased within the parietal cortex (between the left
supramarginal gyrus and the left superior parietal lobule, between the left supramarginal gyrus and
the right supramarginal gyrus, between the left superior parietal lobule and the left angular gyrus
and between the right supramarginal gyrus and the right superior parietal lobule) and within the
occipital lobe (between the right inferior lateral occipital cortex and the lingual gyrus bilaterally).
On the contrary, the AUTnp group showed significantly more functional connectivity than the
AUTDp group between the frontal and the parietal cortex (between the right supplementary motor

area and the precuneus bilateral) as mental rotation complexity increased.
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Figure 3.8 Between-group functional connectivity changes associated with increasing mental
rotation complexity. Results are shown for AUTp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow).
Regions in white are ROIs corresponding to the right superior lateral occipital and the right
precentral regions from the CONN atlas (c) and the parieto-occipital cluster (k=56) extracted from
Table 3.2 results (d).

a Parieto-occipital-Frontal connectivity b Parietal-Frontal connectivity
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Table 3.6 Within-group functional connectivity effects associated with mental rotation complexity. MNI coordinates of brain areas
showing within-group functional connectivity underlying mental rotation complexity within the fronto-parieto-occipital network
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05, k=50).

Regions Seed Cluster location BA K T x ;
g Effect (CONN toolbox) (CONN toolbox & MNI2TAL) value y

AUTc

Frontal-Occipital - R Inferior frontal gyrus (p. L Inferior lateral occipital 19 75 -645 50 -74 -2
operc.) cortex

Parietal-Occipital - L Supramarginal gyrus R Intracalcarine cortex 18 282  -5.07 4 -86 -4

R Lingual gyrus

AUTp

Frontal-Parietal + R Supramarginal gyrus L Frontal eye fields 8 55 7.45 -24 22 46

Frontal-Occipital + R Inferior lateral occipital R Precentral gyrus 6 56 7.02 16 20 70
cortex

AUTnp

Occipital-Occipital - R Lingual gyrus R Lingual gyrus 18 53 -7.99 -2 -68 2

TYP

Parietal-Parietal - L Supramarginal gyrus R Angular gyrus 39 79 -5.07 54 -64 40
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Table 3.7 Between-group functional connectivity effects associated with mental rotation complexity. MNI coordinates of brain areas

showing between-group differences on functional connectivity associated with mental rotation complexity during the task within the
fronto-parieto-occipital network (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05,
k=50).

] Seed Cluster location T
Regions Group effect (CONN toolbox) (CONNtoolbox) A K vawe X ¥V 72

AUTc>TYP
Parietal-Occipital ~ AUTc+ TYP- R Superior parietal lobule L  Lingual gyrus 18 67 500 -12 -50 4

TYP >AUTC

Frontal-Parietal AUTc- TYP+ R Precentral gyrus R Angular gyrus 39 280 -6.25 46 -50 40

AUTp>TYP

Frontal-Parieto- AUTp+ TYP- R Superior lateral L  Superiorfrontal 9 115 507 -8 46 34

occipital occipital cortex gyrus

TYP >AUTp

Frontal-Parietal AUTp- TYP+ R Precentral gyrus R Angular gyrus 39 169 -6.52 48 -44 38

Parietal-Parietal AUTp- TYP+ L Supramarginal gyrus R Angular gyrus 39 126 -561 40 -70 40

AUTnp>TYP

Parietal-Parietal AUTnp+ TYP- B Precuneus R Superior 7 84 614 22 -46 58
parietal lobule

TYP>AUTNp

Parietal-Parietal AUTnp- TYP+ R Superior parietal lobule R  Supramarginal 40 259 -535 52 -40 40
gyrus

AUTnp- TYP+ R Angular gyrus R Superior 7 123 -554 18 -52 62

parietal lobule
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Occipital-
Occipital

AUTp > AUTnp
Parietal-Parietal

Occipital-
Occipital

AUTnp > AUTp
Frontal-Parietal

AUTnp- TYP+

AUTp+ AUTnp-

AUTp+ AUTnp-

AUTp+ AUTnp-

AUTp+ AUTnp-

AUTp+ AUTnp-

AUTp-
AUTnp+

R

Cuneal cortex

Supramarginal gyrus

Supramarginal gyrus

Superior parietal lobule

Supramarginal gyrus

Inferior lateral occipital
cortex

Supplementary motor
area

Lingual gyrus

Superior
parietal lobule

Supramarginal
gyrus

Angular gyrus

Superior
parietal lobule

Lingual gyrus

Precuneus

18

40

39

18

92

93

76

147

77

130

143

-5.82

8.09

5.13

6.81

5.92

7.34

-5.84

-14

-24

46

-50

16

-76

74

74

58

34

68

11

38
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3.5  Aim 3: Associations between visuospatial performance, brain activation and functional

connectivity

3.5.1 Analyses

To better understand the association between visuospatial abilities and brain functioning, we first
investigated the associations between brain activation within the fronto-parieto-occipital network
identified earlier and behavioural performances (BD peak amplitude and mean response time at the
mental rotation task) for AUTc, AUTp, AUTnp and TYP groups. As only mean response time was
associated with brain activation in the AUTc group, we increased the voxel-wise cluster-forming
threshold from p < .001 to p <.005 in autistic subgroups (AUTp and AUTnp) to better understand
the relationship found within the AUTc group. This exploratory analysis aimed at determining if
only one or the two subgroups differentially or equally contributed to the findings revealed in the
AUTc group. Then, from the regions being associated with behavioural performances, we further

examined the associations with task-related functional connectivity.

More specifically, regressions were further conducted between functional connectivity and mean
response time in the AUTp group to clarify the association found between brain activation and
behavioural performance at the task. The two ROIs selected as seeds for this regression were the
two clusters where the brain activation showed significant association with mean response time in
the AUTp group (left inferior occipital, k=153 and left middle occipital, k=100, see Table 3.8).

3.5.2 Results

No significant associations between brain activation and BD peak amplitude were found for all
groups (AUTc, AUTp, AUTnp and TYP). However, faster mean response time at the mental
rotation task was associated with increasing brain activation in the left hemisphere in
occipital/temporal (fusiform gyrus) and parietal regions in the AUTc group (see Table 3.8), while
no regional activation was significantly related to mean response time in TYP participants. No
significant association was found in each autistic subgroup (AUTp and AUTnp). In order to

determine whether the associations found in the AUTc group were mainly driven by one autistic
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subgroup or the two, we further conducted an exploratory analysis with higher uncorrected cluster-
forming threshold (p < .005). Interestingly, we found that the association obtained in the AUTc
group was entirely explained by the AUTp group when increasing the threshold (see Table 3.8 and
Figure 3.9). No region was found to be associated with faster mean response time in the AUTnp

even with this more liberal threshold.

Regressions between mean response time and functional connectivity from these same occipital
and parietal regions revealed that faster mean response time was associated with a significant
increase in functional connectivity between the left middle occipital gyrus and the superior frontal
gyrus, precuneus and occipital pole in autistic participants with enhanced visuospatial abilities
(AUTp) (see Table 3.9 and Figure 3.9).

Figure 3.9 Regressions between brain correlates and faster mean response time in the AUTp group.
Results of regressions between BOLD signal and faster mean response time and between functional
connectivity and faster mean response time for the middle occipital gyrus as a seed are shown for
the AUTp group (blue) (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-
corrected cluster-level p < .05).

Brain activation Functional connectivity
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Table 3.8 Associations between brain activation and faster mean response time. MNI coordinates
of brain areas showing significant associations between BOLD response related to mental rotation
processes and faster mean response time within the fronto-parieto-occipital network (uncorrected
voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05, k=50).

Location T
Region (Anatomy toolbox & BA value y z
MNI2TAL)
AUTc Occipital L Inferior occipital gyrus 19/37 126 6.82 -33 -67 -19
-48  -76 -4
51 -67 -4
Fusiform gyrus (occipito- -45  -67 -19
temporal)
45 55 -10
L Middle occipital gyrus 19/39 55 6.19 -27 -85 35
Parietal L Angular gyrus 30 -79 29
TYP no significant result

Exploration with higher voxel-level threshold (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .005 and FDR-
corrected cluster-level p < .05)

AUTp Occipital L
L

L

L

Parietal L

L

Occipital L

Inferior occipital gyrus
Fusiform gyrus
Lingual gyrus

Middle occipital gyrus

Angular gyrus

Inferior parietal lobule
Middle occipital gyrus

AUTnp no significant result

18/19/37

19/7/39

153

100

15.60

9.80

-48
-45
-36
-48
-39
-57
-48
-42

-30
-33
-27
-27
-30

-76
-69
-88
-67
-88
-67
-64
-85

-76
-73
-73
-85
-88

-4
-19
-13
-1
-4
2
-16
2

32
29
41
35
32
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Table 3.9 Associations between functional connectivity and faster mean response time. MNI
coordinates of brain areas showing significant associations between positive functional
connectivity related to mental rotation processes and faster mean response time for the AUTp group
for the two regions of interest located in occipital and parietal regions (uncorrected voxel-wise
cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05).

Cluster location
(CONN toolbox & BA k
MNI2TAL)

Seed
(CONN toolbox)

T

Regions
value

AUTp
Frontal-Parieto- L Middle occipital B Superior frontal 9 79 -8.15 0 50 38
occipital gyrus gyrus

R Posterior 31 44  -6.64 4 -52 32
cingulate

L Occipital pole 18 49 -6.00 -18  -106 -8

3.6 Discussion

The present study aimed to identify the neural networks involved in mental rotation processes in
subgroups of autistic adults with and without visuospatial strengths (i.e., with a Block Design (BD)
peak) compared to a sample of typically developed adults. We used fMRI to examine task-related
brain activation and functional connectivity during a mental rotation task, as well as their

modulation by task performance and increasing levels of mental rotation complexity.

3.6.1 Behavioural performance

While the three groups showed similar accuracy when solving mental rotation problems, our
findings revealed that autistic participants displayed superior performance (measured as faster
mean response times) compared to their neurotypical counterparts. When dividing autistic
participants into subgroups based on their visuospatial abilities (though all groups had equivalent
performance 1Qs), only those with a strength on the BD task (AUTp) were found to be significantly
faster than typically developed participants (TYP). This finding represents behavioural evidence
of more efficient visuospatial processing in this subgroup. Moreover, faster mean response times

on the mental rotation task were associated with increased accuracy in these AUTp participants.
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This relationship was also observed for TYP participants but not for autistic individuals without

superior visuospatial abilities (AUTnp).

3.6.2 Patterns of brain activity during mental rotation

In general, the fMRI task revealed enhanced activity in posterior occipital and parietal regions, as
well as in some frontal areas of the mental rotation network in AUTp and AUTnp compared to
TYP individuals. These results oppose findings from earlier neuroimaging studies that have shown
similar or decreased brain activation in occipital regions, along with decreased frontal involvement
in autistic participants (not selected based on their visuospatial abilities) while performing a mental
rotation task (McGrath et al. 2012, Silk et al., 2006). However, the increased frontal activation we
observed in the AUTp subgroup was in an area associated with motor control (precentral gyrus),
rather than with an area used for higher-order cognitive functions (attention/executive control). On
the other hand, the AUTp subgroup had decreased activation in more anterior frontal regions (e.g.,
a region involved with attentional control: BA8) compared to the TYP group. In an attempt to
understand the crucial differences between the two autistic subgroups and TYP individuals, we
discovered an interesting pattern of lateralization of neural recruitment. Compared to the TYP
group, the observed brain activation within the network in the AUTp subgroup was more bilateral
(mainly in occipito-parietal areas), while increased parieto-occipital activation was restricted to the
right hemisphere in the AUTnp subgroup. Interestingly, a direct comparison of the two AUT
subgroups revealed significant differences in brain activation. This suggests that lateralization of
activation varied across the two different cognitive profiles. Indeed, the task-related brain
activation was more left-lateralized in the inferior parietal lobule and more posterior (increased
bilateral occipital activation) for autistic participants with a BD peak. For autistic participants in
the AUTnp subgroup, we observed restricted activation patterns within the right hemisphere and
more largely distributed activity across parietal and frontal areas. Further investigating into the
modulating role of task complexity (i.e., degrees of rotation) on the mental rotation network
revealed that increasing task complexity was mirrored by increased brain activation in the left
parietal cortex in the AUTp subgroup. Conversely, complexity modulated brain activation in a

larger bilateral network of cortical, subcortical, and cerebellar (only in TYP) regions in AUTnp
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and TYP individuals. Also, higher activation in left occipital regions was correlated with faster
response times on the mental rotation task in AUTp individuals only. Taken together, these results
suggest that individuals in the AUTp subgroup displayed a more efficient and specialized brain
network underlying mental rotation processes (involving the recruitment of occipital and parietal

regions).

Mental rotation processes are known to elicit brain activation mainly in bilateral areas of the
occipital, parietal, and frontal networks (Cona & Scarpazza, 2018; Tomasino & Gremese, 2016;
Zacks, 2008). In addition, these processes normally engender a slight right hemispheric dominance
in the parietal cortex (Harris & Miniussi, 2003; Tomasino & Gremese, 2016; Zacks, 2008), notably
for geometric figures (Tomasino & Gremese, 2016). Rather, we found that the AUTp subgroup
showed increased bilateral activation during the mental rotation task compared to the TYP group.
Our findings align with those in the literature, such that O’Boyle et al. (2005) found that
mathematically gifted individuals showed more bilateral activation of the frontal and parietal areas
compared to individuals with average mathematic abilities. This suggests a more integrated
interhemispheric network underlying mental rotation processes in the AUTp subgroup compared
to participants with typical development. Moreover, several studies have observed a reduced or
atypical lateralization in autism for many domains of cognition such as language, executive control,
attention, working memory, and different networks (visual, auditory, motor, and default mode
networks; Cardinale et al., 2013; Floris et al., 2016; Koshino et al., 2005; Lindell & Hudry, 2013;
Nielsen et al., 2014; Philip et al., 2012; Samson et al., 2012). In analyzing a large data set including
more than 800 autistic individuals, Floris et al. (2021) recently reported a more pronounced
leftward lateralization in the visuospatial network in autism. In our study, we found that autistic
participants with enhanced visuospatial abilities presented significant correlations between
enhanced recruitment of left posterior (occipital and parietal) regions and faster mean response
times. In addition, these individuals had greater left parietal activation compared to autistic
individuals with no BD peak. Taken together, this suggests that neural activation of left posterior

regions specifically may contribute to the enhanced visuospatial abilities in autism.
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3.6.3 Importance of the intraparietal sulcus

Increased parietal activation in the areas surrounding the intraparietal sulcus (IPS) found in both
autistic subgroups is consistent with the literature that has shown highly robust activation of this
region in visuospatial processing involved in mental rotation (Jordan et al., 2001; Papadopoulos et
al., 2018; Zacks, 2008). Of note, the IPS is important for spatial processing (e.g., object-based
visuospatial transformations). Indeed, many studies have reported that the increased complexity of
mental rotation tasks is accompanied by increased activity in the IPS (Papadopoulos et al., 2018;
Zacks, 2008). In general, it is interesting to note that autistic individuals in our study showed greater
activity in the IPS compared to TYP individuals. Compared to TYP individuals, this difference
was observed in both hemispheres for the AUTp group and restricted to the right hemisphere for
the AUTnp group. Again, this speaks to the aforementioned differential patterns of lateralization.
Between the two autistic subgroups, individuals with a BD performance peak presented enhanced
activation of the left IPS compared to those with no BD peak. No group differences were observed
in the IPS as task complexity increased. However, increasing the significance threshold (p < .005
uncorrected) revealed group differences in the IPS, with the AUTp group displaying increased
bilateral activation compared to the AUTnp group and increased left activation compared to the
TYP group. Given that the IPS is known to play a crucial role in object-based visuospatial
transformation, our results regarding the differential patterns of lateralization and these
subthreshold findings in the IPS strongly suggest that this specialized visuospatial area may play a

vital role in the enhanced visuospatial abilities in autism.

3.6.4 Connectivity within the mental rotation network

Our study revealed three main findings regarding task-related functional connectivity. First, when
examining within-group patterns, we observed greater overall connectivity within the occipito-
parieto-frontal mental rotation network in AUTp compared to other groups (AUTnp and TYP),
with a marked synchronization between and within occipital and parietal regions while solving
mental rotation problems. Moreover, when investigating group differences during mental rotation
processes, a significant increase in functional connectivity within bilateral posterior regions

involved in visual perception was found for the AUTp group compared to the TYP group. The
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opposite was found for the AUTnp group such that these individuals displayed reduced intraparietal
connectivity on the left side compared to the TYP group. Also, with increasing task complexity
(i.e., angle of mental rotation), autistics with enhanced visuospatial abilities had significantly
stronger synchronization of brain activation within parietal and occipital regions compared to
AUTnp participants. Lastly, better performance at the task was associated with increased
connectivity within the occipital lobe and between occipital areas and posterior cingulate cortex.
Thus, consistent with findings on brain activation, increased synchronization of activity in occipital
and parietal regions underlying mental rotation processes were associated with superior

visuospatial abilities in autism (Samson et al., 2012).

Second, the occipital cortex and its functional synchronization with frontal areas seem to play a
particularly important role in supporting mental rotation processes and enhanced visuospatial
functioning in autism. As task complexity increased, AUTp individuals had positive connectivity
between the right precentral gyrus and inferior occipital areas, as well as increased connectivity
between the superior frontal gyrus (SFG) and posterior occipito-parietal areas compared to TYP
individuals. In other words, as the AUTp participants performed increasing magnitudes of mental
rotation, their posterior occipito-parietal regions became increasingly synchronized with the SFG
compared to that of TYP individuals. This was not observed in the AUTnp group. These latter
findings mirror those found by McGrath et al. (2012) who observed decreased fronto-occipital
connectivity in autistics (not selected based on their visuospatial abilities). In contrast to the AUTp
participants, the TYP group showed patterns of decreased connectivity between SFG and occipital
regions as task complexity increased. In the AUTnp group, we found no relationship between task
complexity and connectivity between these regions (within- and between-group results). Moreover,
enhanced integration of activation between the SFG and the occipital lobe was correlated with task
performance in the AUTp group. The SFG resides in the dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC), an
area known to be involved in attentional and executive control (Jones & Graff-Radford, 2021). In
addition, the SFG is involved in monitoring information in working memory (Petrides, 2005),
notably spatial working memory (Courtney et al., 1998; Haxby et al., 2000). Greater long-range

connectivity between these frontal and occipital areas in the AUTp group suggests a better

88



synchronization of the network involved in mental rotation top-down processes in autistic

individuals with superior visuospatial abilities.

Finally, our functional connectivity results revealed group differences in the synchronization of
fronto-parietal brain activation (mainly between the supplementary motor area/precentral gyrus
and inferior parietal lobule). Consistent with the literature, the TYP group showed greater fronto-
parietal connectivity while solving mental rotation problems than both autistic subgroups (Damarla
et al., 2010; Just et al., 2004, 2007; McGrath et al., 2012; O’Reilly et al., 2017). Rather, autistics
with enhanced visuospatial abilities presented a significant decrease in fronto-parietal connectivity
as task complexity increased compared to AUTnp and TYP participants. In sum, these results
suggest that the synchronization of activation between frontal regions (SMA and precentral gyrus)
and the inferior parietal lobule seems to play a less crucial role in mental rotation processes, and

perhaps even in superior visuospatial abilities, in autism.

The second and third main findings revealed inverse patterns of long-range functional connectivity
associated with task complexity across AUTp and TYP groups. For the AUTp group, we found
increased (decreased in TYP) fronto-parieto-occipital and decreased (increased in TYP) fronto-
parietal connectivity (between motor areas and the angular region). These results are consistent
with the findings by Simard et al. (2015). Using a fluid reasoning task, they showed higher fronto-
occipital and lesser fronto-parietal modulation of activation as task complexity increased in autistic
individuals. Although long-range under-connectivity between visual associative areas and other
parts of the brain has been well documented in autism research (Hong et al., 2019; O’Reilley et al.,
2017; Picci et al., 2016; Rane et al., 2015), some authors have noted that this pattern of brain
connectivity may be modulated by task requirements and cognitive processes (O’Reilley et al.,
2017; Sharda et al., 2015). This statement is supported by our findings and those in the literature.
For instance, studies examining cognitive strengths in autism, such as visual search (Keehn et al.,
2013) and fluid reasoning (Simard et al., 2015), have also observed increased connectivity between
the occipital cortex and multiple frontal regions in autistic individuals compared to neurotypicals.
These reports contradict previous research that found under-connectivity between fronto-posterior

areas (Belmonte et al., 2004; Just et al., 2004). However, most studies documenting under-
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connectivity between regions focused on impairment domains in autism or resting-state
connectivity. As previously mentioned, group differences between autistic subgroups have been
documented in our study and others using different methodologies and modalities
(auditory/visual/motor; Barbeau et al., 2020; Duret et al., 2018; Samson et al., 2015). Thus, in
addition to the importance of including well-defined autistic groups with varying levels of
cognitive abilities, our results highlight the importance of task type and its consideration when
interpreting results (Chung & Son, 2020). Moreover, as a function of the specific cognitive
processes that are required, under- and over-connectivity in autism can be observed in similar brain
areas. Thus, our findings also emphasize that connectivity models or the directionality of findings

(under- versus over-connectivity) cannot be generalized to specific brain areas.

3.6.5 Neural basis of mental rotation processes in autistics without a BD peak

A different pattern of brain functioning underlying mental rotation processes was found in the
AUTnp group compared to the other two groups. Specifically, in the AUTnp group, we found
increased right parietal activation and connectivity, less connectivity between multiple parietal and
occipital regions, and a greater reliance on the precuneus compared to TYP and AUTp groups. The
precuneus is typically involved in higher-order cognitive functions such as maintaining and
updating visuospatial information in working memory, integration of perception information from
the environment (gestalt), and visuospatial mental imagery strategies (Al-Ramadhani et al., 2021;
Cavanna & Trimble, 2006; Miller et al., 2018; Owen et al., 2005; Yeh et al., 2007). Compared to
the TYP group, this region was increasingly recruited as task complexity became more challenging
in AUTnp individuals. Interestingly, better visuospatial skills are correlated with lower activation
of the precuneus during reasoning tasks in neurotypicals (Ruff et al., 2003). Enhanced perceptual
functioning has also been associated with lower recruitment of the precuneus in autistics during
reasoning (Souliéres et al., 2009). Moreover, with increasing mental rotation complexity, the
AUTnp group had increased right intraparietal connectivity involving the precuneus compared to
typically developed individuals, as well as increased connectivity between the right precuneus and
frontal cortex compared to the AUTp group. In addition, the AUTnp group showed increased

connectivity within frontal regions during mental rotation processes compared to AUTp.
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Furthermore, compared to AUTp and TYP groups, AUTnp individuals expressed largely reduced
connectivity between many other posterior regions involving the superior and inferior (angular and
supramarginal gyri) parietal lobule, lingual gyrus, cuneal cortex, and right inferior lateral occipital
cortex. They also showed negative connectivity within the occipital lobe (lingual gyrus) as task
complexity increased. These atypical patterns of task-related brain activation (more right-
lateralized) and functional connectivity (decreased between posterior regions) in the AUTnp group
suggest a less efficient, inter-connected, and specialized mental rotation network in comparison to
the other two groups (AUTp and TYP).

3.6.6 Enhanced perceptual functioning in autism

Here, we showed that enhanced functional resource allocation in more posterior visuoperceptual
and visuospatial regions specific to the autism subtype with superior visuospatial abilities reflects
hyper-specialization of visuospatial processes. This aligns with the Enhanced Perceptual
Functioning Model (Mottron et al. 2006) which predicts superior perceptual performance and
stronger engagement of visuospatial processes in autistic cognition. This model has been further
supported by neuroimaging findings showing that enhanced perception in autistic individuals was
associated with an overall stronger reliance on posterior regions related to visual processing for
tasks involving different types of stimuli and levels of complexity (Samson et al., 2012, Simard et
al., 2015). Our findings directly contribute to this model by showing that enhanced functioning of
visuoperceptual areas applies more particularly to a subgroup of autistic individuals who present
cognitive strengths in these domains. Our results specific to this subgroup are also consistent with
studies showing a stronger involvement of perceptual processes in more complex cognitive tasks
in autism such as matrix reasoning, working memory, and mental rotation. Indeed, these studies
have found a heavier reliance on occipital and posterior parietal regions in autistic individuals
compared to neurotypicals (Koshino et al., 2005; Souliéeres et al., 2009; Simard et al., 2015).
However, although the model suggests that increased independence of these posterior regions is
less influenced by top-down processes, our study has shown that peaks in visuospatial cognitive
abilities may be related to greater fronto-posterior synchronization of activation during mental

rotation processes.
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3.6.7 Heterogeneity in autism and the importance of improved group characterization

As we observed clear differences in brain functioning in the visuospatial network between different
autistic cognitive profiles, this is convincing evidence of the importance of adequate
characterization of autistic individuals in research. Autism is characterized by a substantial
phenotypical and biological heterogeneity (Feczko et al., 2018; Happé et al., 2006; Lenroot &
Yeung, 2013; Lombardo et al., 2019). Many studies have failed to account for this heterogeneity
by pooling together all individuals on the autistic spectrum and thus, potentially diluting the
intensity of the observed effects (Hong et al., 2022; Lombardo et al., 2019; Rgdgaard et al., 2019).
In consequence, these methodological choices prevent us from having a better understanding of
how the autistic brain works and may be one of the contributing factors to the mixed and
inconsistent results frequently seen in behavioural and neuroimaging studies. Thereby, the present
study supports a large body of literature arguing for the distinction between different etiological
and phenotypical subtypes in autism research (Feczko et al., 2018; Floris et al., 2021; Hong et al.,
2020; Lombardo et al., 2019). Beyond solely studying the impairments associated with the
condition, this study also highlights the importance of studying the strengths of autistic individuals.
Doing so may generate novel findings and contribute to a better understanding of how the autistic

brain functions.

3.6.8 Limitations and future directions

The current study had a few limitations. First, our autistic sample was composed of men who
presented initial language delays and with normal ranging levels of intelligence. Hence, our results
may not apply to individuals who fall elsewhere on the autism intelligence continuum, notably
those with intellectual disabilities and enhanced perceptual functioning (Wilkinson & Mcllvane,
2013). Further, our results may not be representative of the brain functioning of autistic women
with a BD peak (Meilleur et al., 2015). Finally, as differences in functional connectivity patterns
have been observed throughout development, our results may not be generalizable to autistic
children (O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016; Uddin et al., 2013; Wiggins et al., 2011). Future
neuroimaging studies in autistic children targeting the brain development of enhanced visuospatial

abilities would be necessary to examine when and how the differences observed in our study
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emerge in a pediatric population. As gender differences in the behavioural and brain functioning
underlying mental rotation processes have been documented in the general population (Maeda &
Yoon, 2013; Semrud-Clikeman et al., 2012), including autistic women in our study would have
required a minimum of two additional groups of women (autistics and non-autistics). Future larger
studies exploring gender effects related to superior visuospatial abilities would be important to
have a more complete understanding of these abilities in autism. In addition, our sample sizes were
relatively small. However, the use of meaningful cognitive markers to build more homogenous
autistic subgroups helped to increase the specificity of our findings. Finally, we noted a co-
occurrence of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in a certain number of autistic
individuals included in this study. Although our autistic subgroups were equivalent in the incidence
of ADHD, this may have influenced the brain responsiveness and behavioural performances of

these subgroups.

3.6.9 Conclusion

Different neuroimaging correlates of brain activation and functional connectivity were observed in
autistic individuals with distinct cognitive profiles. A BD peak on the Wechsler’s intelligence
scales was associated with faster response times, enhanced recruitment of posterior visuospatial
regions, and a reverse pattern of long-range functional connectivity between frontal and
occipital/parietal areas. Autistics with no BD peak showed less efficient and inter-connected
recruitment of the mental rotation network. In sum, beyond solely investigating the impairments
associated with autism, this study highlights the importance of studying the strengths of autistic
individuals. In addition, it emphasizes the relevance of studying different autism subgroups by
creating well-defined distinct cognitive profiles. If these methodological suggestions are integrated
into future research, this may contribute to the discovery of novel findings, a better understanding
of underlying brain mechanisms and organization, and ultimately, the development of more

effective support services for autistic individuals.
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Abstract

The neural underpinnings of enhanced locally oriented visual processing that are specific to
autistics with a Wechsler’s Block Design (BD) peak are largely unknown. Here, we investigated
the brain correlates underlying visual segmentation associated with the well-established autistic
superior visuospatial abilities in distinct subgroups using functional magnetic resonance imaging.
This study included 31 male autistic adults (15 with (AUTp) and 16 without (AUTnp) a BD peak)
and 28 male adults with typical development (TYP). Participants completed a computerized
adapted BD task with models having low and high perceptual cohesiveness. Despite similar
behavioural performances, AUTp and AUTnp showed generally higher occipital activation
compared to TYP participants. Compared to both AUTnp and TYP participants, the AUTp group
showed enhanced task-related functional connectivity within posterior visuoperceptual regions and
decreased functional connectivity between frontal and occipital-temporal regions. A diminished
modulation in frontal and parietal regions in response to increased perceptual cohesiveness was
also found in AUTp participants, suggesting heavier reliance on low-level processing of global
figures. This study demonstrates that enhanced visual functioning is specific to a cognitive
phenotypic subgroup of autistics with superior visuospatial abilities and reinforces the need to

address autistic heterogeneity by good cognitive characterization of samples in future studies.

Keywords: Autism, Visuospatial processing, Block Design peak, fMRI, Functional connectivity

Highlights

e Increased occipital activation underlies visual segmentation in autism.

e Enhanced visual functioning is specifically associated with visuospatial strength in
autism.

e Autistic visuospatial peak linked to reduced neural modulation as perceptual cohesiveness

increases.
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41 Introduction

Autism is a prevalent neurodevelopmental condition with diagnostic characteristics in the domains
of socio-communication, interactions and restricted or repetitive behaviour, interests and activities
(APA, 2013). The phenotype is highly variable across individuals, notably in terms of its severity,
adaptive behaviours, and language development. This important heterogeneity across autistic
individuals also applies to cognition and intelligence. Beyond the distinct intellectual/cognitive
profiles that are often found in the autistic population (Audras-Torrent et al., 2020; Nader et al.,
2015; Narzisi et al., 2013; Silleresi et al., 2020), large within-individual cognitive ability
discrepancies can be found within this population compared to neurotypicals (Ankenman et al.,
2014; Coolican et al., 2008; Dawson et al., 2007; Hong et al., 2022; Joseph et al., 2002; Mayes &
Calhoun, 2008; Munson et al., 2008; Nader et al., 2015; 2016; Oliveras-Rentas et al., 2012).

These uneven cognitive profiles are often driven in part by one of the most documented cognitive
strengths in autistics: outstanding performance on the Block Design (BD) subtest of the Wechsler
1Q scales compared to the scores of an individual on the other Wechsler subtests (Asarnow et al.,
1987; Audras-Torrent et al., 2020; Caron et al., 2006; Happé, 1994; Koyama et al., 2009; Koyama
& Kurita, 2008; Nader et al., 2015; 2016; Nader et al., 2015; Shah & Frith, 1983; 1993; Siegel et
al., 1996; Silleresi et al., 2020). The BD task assesses visuospatial, visuoconstructive, and visual
problem-solving abilities. It traditionally requires the individual to assemble small blocks to match
a larger target figure within a limited period of time. The small blocks are composed of two red
sides, two white sides, and two diagonally divided half-red and half-white sides (Wechsler, 1991;
1997; 2003; 2008). A relative strength or performance peak is observed in a remarkably higher
proportion of autistic individuals (33-47%) compared to the prevalence in the general population
(less than 5%; Caron et al., 2006; Nader et al., 2015). This BD peak tends to be associated with a
general enhancement in perceptual functioning in a variety of visual and visuospatial tasks with
different levels of complexity, from simple visual search to complex abstract logical reasoning
tasks (Dawson et al., 2007; Falter et al., 2008; Jarrold et al., 2005; Joliffe & Baron-Cohen, 1997;
Joseph et al., 2009; Kemner et al., 2008; McGrath et al., 2012; Mottron et al., 2003; O’Riordan,
2004; O’Riordan & Plaisted, 2001; O’Riordan, Plaisted, Driver, & Baron-Cohen, 2001; Pearson et
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al., 2016; Pellicano et al., 2005; 2006; Shah & Frith, 1983; Soulieres et al., 2011; Ropar & Mitchell,
2001). Furthermore, superior visuospatial abilities in autism are usually observed in individuals
who presented a speech onset delay and/or atypical language development during infancy (Mottron
etal., 2008). Moreover, these BD performance peaks in autism are associated with precocious signs
of atypical visual perception in toddlers, such as an early preference for geometric figures over
social images (Pierce etal., 2011), enhanced visual search abilities (Kaldy etal., 2011), and atypical
visual explorations (Mottron et al., 2007). These findings support the idea that enhanced
visuospatial abilities constitute one cognitive phenotype that is found in a subgroup of the autistic
population. This may partially explain the mixed results reported in the literature, where these
studies fail to account for different cognitive profiles. For instance, some studies reported similar
(Damarla et al., 2010; Edgin & Pennington, 2005; Kana et al., 2013; Planche & Lemonnier, 2010)
or even weaker visuospatial performances in autistics compared to individuals with typical
development (Muth et al., 2014; Nejati et al., 2021; Pearson et al., 2014).

On the Wechsler’s BD subtest, complexity increases progressively in terms of size (where the
figure to be reproduced with blocks increases in size [4x4, 9x9]) and level of perceptual
cohesiveness (PC; i.e., degree to which the units of the figure align with each other to form a
coherent global pattern) of the target figure (Wechsler, 1991; 1997; 2003; 2008). Thus, successful
completion of the task requires the ability to mentally disassemble the visual gestalt into its single
units. Neurotypical adults usually have a default global processing in that they perceive the whole
figure initially and require additional efforts (i.e., as seen with slower response times) to
disentangle the separate elements of the figure (Kimchi, 1992; Navon, 1977; 1981). On the
contrary, studies have repeatedly reported a local bias in visual processing in autistics (e.g.,
increased reliance on local details). This bias has been suggested to account for their superior
performance in various visuospatial tasks (for a review, see Simmons et al. 2009). For example,
autistics have shown faster response times and/or higher accuracy scores when copying impossible
three-dimensional figures (Mottron et al., 1999), discriminating features (O’Riordan & Plaisted,
2001), detecting a visual target stimulus among distractors (for a review, see Constable et al., 2020),
locating and extracting a figure from its complex background (e.g., Embedded Figures task; Jarrold

et al., 2005; Pellicano et al., 2005; 2006), as well as segmenting and constructing unsegmented
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geometric patterns in the BD task (Caron et al. 2006; Shah & Frith, 1993). A comprehensive study
by Caron et al. (2006) showed that the performance of autistics (with or without a BD peak) was
not hindered when the figure to be reproduced was of increasing PC. Results of this study suggest
that enhanced visual abilities for the segmentation of local features occur through the means of a
local bias. Moreover, Caron and colleagues demonstrated that superior performance in certain BD
task manipulations soliciting visual segmentation (local) and global processing was specific to

autistics with a BD peak compared to non-autistics.

In an attempt to characterize and explain these atypical cognitive processes, two main models have
been proposed. The weak central coherence theory (WCC) initially proposed that autistics have a
deficit in integrating elements into a coherent whole (global processing deficit), which leads them
to manifest a preference for local processing (Frith & Happé, 1994). However, recent research has
since advocated for a local default processing style with less emphasis on global processing deficits
(Happé & Frith, 2006). Alternatively, the enhanced perceptual functioning (EPF) model focuses
on perception and its enhanced and more autonomous processes which foster a local processing
preference in autism with preserved global processing (Mottron & Burack 2001; Mottron et al.
2006). However, despite abundant literature on the subject, the question of weak global and/or
enhanced local processing in autism has been largely inconsistent and inconclusive (for reviews,
see Happé & Frith 2006; Muth et al., 2014; Van der Hallen et al., 2015; for more recent

experimental studies, see Baisa et al., 2021; Van Eylen et al., 2018).

At the neural level, superior visuoperceptual abilities in autistics have been linked to increased
occipital activation and decreased frontal recruitment for visual and visuospatial tasks with various
stimuli and complexity compared to neurotypical individuals (Damarla et al., 2010; Manjaly et al.,
2007; Sahyoun et al., 2010; Simard et al., 2015; Soulieres et al., 2009; for a review, see Jassim et
al., 2021, Robertson & Baron-Cohen, 2017; Samson et al., 2012). This atypical functional resource
allocation is accompanied by atypical functional connectivity, as seen by increased connectivity
within posterior perceptual areas (occipital and parietal areas) and decreased long-range
connectivity largely between these posterior areas and some frontal regions (Cherkassky et al,
2006; Just et al., 2004; 2007; Kana et al., 2006; Kennedy & Courchesne, 2008; Koshino et al.,
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2008; McGrath et al., 2012; O’Reilly et al., 2017; Sahyoun et al., 2010; Solomon et al., 2009;
Villalobos et al., 2005). These neuroimaging findings have been interpreted as underlying low-
level, locally oriented visual processing in autism, with a more prominent implication of bottom-
up processing (Cook et al., 2012; Takarae et al., 2014; Takesaki et al., 2016) and/or a decreasing
influence of top-down processes from frontal regions (Loth et al., 2010; Mottron et al., 2006; Caron
et al., 2006). However, inconsistent patterns of connectivity have also been largely reported in the
literature (O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016). The large heterogeneity of cognitive abilities in
autism has been claimed as one of the reasons for these contradictory results (Audras-Torrent et
al., 2020; Nader et al., 2015; Silleresi et al., 2020; Hong et al., 2022). In fact, despite the potential
important modulating effects of cognitive profiles on brain organization, most neuroimaging
studies do not include or consider well-defined samples of autistic participants based on these
profiles (Crippa et al., 2016; Duffy et al., 2013; Lai et al., 2013; Lombardo & Baron-Cohen, 2019;
O’Reilly et al., 2017; Redgaard et al., 2019; Yao et al., 2021).

To our knowledge, the BD subtest has never been explicitly investigated using fMRI in the general
population. With that said, previous studies have shown recruitment of regions such as the occipital
(cuneus, middle, and superior occipital gyrus), temporal (superior temporal gyrus), parietal
(inferior and posterior parietal regions), and frontal areas (inferior and middle frontal gyrus) for
local and global levels of visual processing in neurotypical individuals (for a review, see Flevaris
& Roberston, 2016; for experimental studies, see Lee et al., 2007; Manjaly et al., 2007; Ring et al.,
1999). Moreover, asymmetric lateralization has been largely documented in tasks involving
hierarchically organized visual stimuli that have both a local and global level of organization.
Specifically, the left hemisphere is dominant for the local analysis of details and the right
hemisphere for the global analysis of the whole figure (Fink et al., 1996; Han et al., 2002; 2004;
Heinze et al., 1998; Iglesias-Fuster et al., 2015; Rossion et al., 2000).

Two previous studies have specifically investigated the neural correlates of the BD subtest in
autism (Bolte et al., 2008; Kana et al., 2013). Despite equivalent behavioural task performances
between the groups in both studies, contradictory results were found for brain activation. For

instance, Bolte et al. (2008) found overall decreased activation in multiple regions (see Hubl et al.,
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2003 for additional results with the same participants), whereas Kana et al. (2013) found increased
activation in posterior regions combined with lower frontal activation in autistics compared to non-
autistics. Solely the study by Kana et al. (2013) manipulated the level of perceptual cohesiveness
of the stimuli and examined task-related functional connectivity. In the two groups, processing the
global figures revealed overall greater brain activation that was largely distributed in occipital,
parietal, frontal, and thalamus regions compared to processing the local figures. Inversely,
processing of local figures revealed activation that was located mainly in midline areas including
the medial prefrontal cortex, precuneus, and posterior cingulate gyrus. No group differences were
found for functional connectivity measures (Kana et al., 2013). Importantly, although Kana and his
colleagues verified for and failed to find a BD peak in their sample, none of these studies
investigated the neural correlates of different cognitive profiles (with and without a BD peak) in
interaction with different levels of perceptual cohesiveness (local and global visual processing)

solicited by the task.

In this study, we used an adapted version of the BD task that was suitable for administration in an
fMRI scanner with various conditions of either low or high perceptual cohesiveness. The goal of
the study was to uncover the brain functioning underlying superior visual segmentation abilities in
autism. More specifically, we aimed to identify (1) brain areas specifically involved in visual
segmentation processes of local and global figures in autistic individuals with a BD performance
peak compared to autistic individuals without a BD peak and a control group of neurotypical
individuals, (2) the differential synchronization of neural activation during local and global visual
processing (functional connectivity) between the groups, and (3) the associations between
behavioural performance, brain activation, and functional connectivity within each group.
Importantly, these investigations allowed for a better understanding of the neural processes
involved in visuospatial expertise in a specific subgroup of individuals on the autism spectrum with
peak of visuospatial abilities (notably on the BD task). This study also allowed us to further our
comprehension of the differences in visual analysis processes that underlie the isolation and

extraction of the different parts from a bigger picture.
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Overall, we expect the task to activate the ventral and dorsal visual streams including occipital,
temporal, and parietal areas, as well as the involvement of frontal regions for coordinating the
analysis of visual stimuli and processing of the spatial relationships between the different parts of
the larger figure. Increasing perceptual cohesiveness will be more detrimental to the performance
of non-autistic than autistic participants (Caron et al., 2006). These behavioural advantages will be
reflected by task-related activation of visuospatial areas (occipital, temporal, and parietal)
combined with less activation in frontal regions in autistic compared to non-autistic participants
(Kana et al., 2013; Samson et al., 2012). Compared to non-autistic individuals, this atypical
resource allocation will be associated with higher functional connectivity among occipital,
temporal, and parietal visuoperceptual regions, in addition to lower connectivity between these
core visuospatial areas and frontal regions in autistic individuals (O’Reilly et al., 2017; Picci et al.,
2016). These between-group differences will be additionally noteworthy when considering autistic
participants with superior visuospatial abilities. Furthermore, differences found in autistics without
a BD peak will fall somewhere between those found in autistics with a BD peak and neurotypicals,
such that diminished [vs. autistics with a BD peak] and enhanced [vs. neurotypical participants]
neural recruitment and task-related functional connectivity will be found among visuoperceptual

regions.

4.2 Methods

4.2.1 Participants

Thirty-one autistic adults (AUT) and 28 adults with typical development (TYP) aged between 18
and 41 years old were included in the study (all males). The sample is the same as the one described
in Thérien et al. (2022). Participants’ characteristics are presented in Table 4.1. Autistic and
typically developing participants were recruited from the database of the specialized autism clinic
at Riviere-des-Prairies Hospital (Montreal, Canada). Some participants with typical development
were also recruited from the community through online advertisements. A semi-structured
interview was conducted with all participants to screen out any personal or familial neurological
and psychiatric conditions. The diagnosis of autism spectrum disorder was established during
childhood or adolescence according to the DSM-IV criteria (APA, 2000) by a multidisciplinary
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team of expert clinicians, based on clinical judgment, along with the Autism Diagnostic Interview-
Revised (ADI-R; Lord et al., 1994) and the Autism Diagnosis Observation Schedule (ADOS-G or
ADOS-2; Lord et al., 2000, 2012). All autistic participants had a diagnosis of autistic disorder (with
speech onset delay in infancy) except for two who had a diagnosis of Asperger syndrome. All
participants were verbal and had functional language at the time of testing. Potential participants
with a Full-Scale Intellectual Quotient inferior to 70 or superior to 130, uncorrected visual
impairment, alcohol (exceeding two drinks per day) or drugs consumption, MRI contraindications,
or any self-reported psychiatric or neurological conditions were excluded from the study. Only
Attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) in autistic participants was accepted, which
was present for 10 participants (five in each autistic subgroup). Seven participants had a
pharmacological prescription (three amphetamine and four methylphenidate), but their medication
was not taken the day of the MRI session . All participants gave written informed consent to
participate, and they received a financial compensation for their time in accordance with the ethics

committees of Riviére-des-Prairies Hospital and the Regroupement Neuroimagerie Québec.

As in our previous study with the same sample (Thérien et al., 2022), two subgroups of autistic
participants were formed according to their visuospatial abilities. These were assessed with the
Block Design (BD) subtest of the Wechsler’s Intelligence Scales (WISC-111, WISC-1V, WAIS-III
or WAIS-1V). Fifteen autistic participants presented a BD performance peak (AUT-p group) and
16 autistic participants had no peak (AUT-np group). Based on the definition provided by the
Wechsler’s Intelligence Scales (Wechsler, 1991; 1997; 2003; 2008), a higher performance on the
BD subtest compared with performance on all other subtests is considered a relative strength - a
performance peak - when such a difference is encountered in less than 5% of the population.
Depending on the version of the tests and the number of subtests completed, the difference varies
between 2.84 and 3.61 in scaled score to be considered a significant strength (Wechsler, 1991;
1997; 2003; 2008). As expected, the groups differed significantly on the amplitude of the BD peak,
F (2, 52) = 43.79, p < .001, with the AUT-p presenting a superior difference on the BD subtest
compared to the other groups (all ps <.001; see Table 4.1). We found three participants in the TYP
group who presented a BD peak. They were excluded in behavioural and neuroimaging analyses

comparing the TYP group with autistic subgroups (AUTp vs TYP and AUTnp vs TYP).
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4.2.2 Behavioural assessment

Different versions of the Wechsler Intelligence Scales were completed by the participants, the
WAIS-I1I (Wechsler, 1997) in 10 participants, the WAIS-IV (Wechsler, 2008) in 23 participants,
the WISC-11l (Wechsler, 1991) in 17 participants and the WISC-IV (Wechsler, 2003) in nine
participants. The Raven’s Standard Progressive Matrices (RSPM; Raven et al., 1998) was also
administered. Manual preference and visual acuity were assessed respectively by the Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield, 1971) and the Snellen chart. When comparing the three groups
there were no significant differences in terms of age, full-scale 1Q, performance 1Q, RSPM
performance and manual preference, all ps > .05 (see Table 4.1). However, they did differ in terms
of verbal 1Q F(2, 50) = 4.03, p = .02, a difference driven by significantly higher scores for the TYP
group compared to the AUTp group (p =.03). When comparing the larger AUTc and TYP groups,
verbal 1Q differed significantly, as well as full-scale 1Q (t(55.64) = -2.46, p = 0.02). Therefore, we
controlled for full-scale 1Q in all behavioural and brain imaging analyses. FSIQ of one participant
was missing and has been replaced by the group mean to be included in all behavioural and

neuroimaging analyses.
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Table 4.1 Participant characteristics.

AUTc AUTp AUTnp TYP p-value p-value
(n=31) (n=15) (n=16) (n=28) (AUTcvs TYP) (AUTpvs AUTnp
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD vs TYP)

Age in years 24.8+5.3 24.3+5.0 25.9+5.8 25.0+45 .86 .84
Range 18-36 18-35 18-36 18-41

Full Scale 1Q 96.6 +12.9 96.9+13.1 96.3+£13.1 104.0 £ 10.3° .02 12

Range 76-118 78-118 76-117 79-125

Performance 1Q 104.1 +13.28 107.4 +£16.3 100.8 £ 8.52 103.7+£12.4% 91 .32
Range 71-134 71-134 85-114 70-120

Verbal 1Q 92.9+15.1° 91.2+135 945+ 16.72 102.4 +9.3° .01 .02
Range 63-123 72-121 63-123 85-123

BD peak 29+3.0 54+19 05+1.6 -0.2+258 .00 .00
Range -1.5-9.4 3.1-94 -1.5-35 -4.4-45

RSPM (percentile) 73.1+23.82 79.8 +20.7 66.5 + 25.52 745+21.2° .82 .28
Range 13-98 20-98 13-98 28-97.5

Manual preference 64.7 + 63.6 70.9 +50.9 58.9+74.9 57.8 +63.9 .68 .86
Range -100 to +100 -100 to +100 -100 to +100 -100 to +100

ADI-R scores?
Social 21.0 21.7 .75
Communication 16.9 16.2 .69
Repetitive behaviour 7.2 6.1 A2

ADOS scores®
Social 9.3 9.6 .73
Communication 4.7 4.4 .69
Imagination/play 1.1 13 A7
Repetitive behaviour 3.3 3.4 97

AUTCc : autistic group combined. AUTp : autistic group with a Block Design peak. AUTnp : autistic group with no Block Design peak. TYP : group with
typical development. BD: Block Design subtest. RSPM: Raven’s Standard Progressive Matrices. ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised. ADOS:
Autism Diagnostic Observation Schedule.

a. Data missing for one subject.

b. Data missing for 2 subjects.

¢. Data missing for 5 subjects.
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4.2.3 fMRI adapted Block Design task and procedure

The testing session comprising preparation time, scanning session and debriefing lasted
approximately two hours. Task instructions and procedures were explained to each participant prior
to scanning. A set of practice trials at a computer were used to train participants with the task and

the response boxes. The set of practice trials was repeated as needed.

Once in the scanner, participants executed the adapted BD task created with E-prime software
Version 2.0 (Psychology Software Tools Inc.). As the original subtest consists of manipulating
blocks to reproduce a figure, a modified version suitable for the fMRI scanner was developed to
minimize movements from the participants. The task consisted of presenting a 3x3 block picture
on the left of the screen while a white square of the same size appeared on the right side with an
“x” placed at one of the nine possible locations (see Figure 4.1). Participants had to decide which
of the six response choices presented at the bottom of the screen corresponded to the location of
the “x” in the left picture. They were asked to respond as quickly and accurately as possible. The
task comprised 90 trials divided in three conditions: two experimental conditions for which the
perceptual cohesiveness (PC) was either Low or High, and a control condition (neutral) where all
nine blocks were identical (see Figure 4.1). Each trial was presented on the screen until a response
was made or up to a maximum of 10.0 seconds. A black fixation cross was displayed in the center
of a white screen before each trial for an average time of 4.0 seconds (time varied between 3.0 and
5.0 seconds). A response box was held in each hand and participants had to press one of the six
keys corresponding to each of the six response choices (on the left hand: ring finger for response
choice 1, middle finger for response choice 2, index finger for response choice 3; on the right hand:
index finger for response choice 4, middle finger for response choice 5, ring finger for response

choice 6). Accuracy and response time were measured.

The computerized adapted Block Design task was piloted for validation with 14 neurotypical
adults. Statistical analyses revealed that the response time was significantly slower for the High PC
condition compared with the two other conditions (F(2, 26) = 18.18, p < 0.001). Thirteen of the 14

participants were also tested with the original BD task. Their scores on the original BD task were
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strongly correlated with their scores (r=-0.691, p=0.009) and response times (r=-0.830, p <0.001)

on the computerized task.

Figure 4.1 Examples of trials of the adapted Block Design task. Two examples are shown for the
neutral condition (left column), the Low PC condition (middle column) and the High PC condition
(right column).

Neutral Low PC High PC

4.2.4 MRI data acquisition

A Siemens TRIO 3.0 T MRI system with a 32-channel phased-array head coil was used to acquire
the fMRI images at the Functional Neuroimaging Unit in Montreal (Canada). Functional data were
recorded using a T2* weighted gradient echo-planar imaging (EPI) sequence [repetition time (TR)
= 2650 ms, echo time (TE) = 30.0 ms, flip angle = 90°, matrix size = 64 x 64]. Then, for the
correction of image distortions and the improvement of co-registration accuracy, gradient echo
phase and magnitude field maps were acquired (45 slices, matrix size = 64 x 64, slice thickness =
3 mm, TR = 476 ms, TE short = 4.92 ms, TE long = 7.38 ms, flip angle = 60°). An MPRAGE
sequence was used to obtain a T1-weighted structural image (three-dimensional, spoiled gradient
echo sequence; 176 slices, slice thickness = 1.00 mm, TR = 2300.0 ms, TE = 2.98 ms, flip angle =
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9°). The MRI system (MRI Siemens 3T Prisma fit) was upgraded during the course of the study.
An independent-sample t-test comparing all participants before the scanner update (n = 47; 27 in
the AUT-c group and 20 in the TYP group) to all participants after the update (n = 12; 4 in the
AUT-c group and 8 in the TYP group) revealed subtle differences in brain activation (threshold
settled at p < .001, uncorrected, k = 30). Thereby, we added a covariate to control for the scanner

update in all fMRI analyses.

4.2.5 Preprocessing

Preprocessing and statistical modeling was executed with SPM12. Preprocessing included
realigning and unwrapping all images, adding field maps for distortion correction, correcting for
slice timing using the first slice as reference, coregistering onto their T1 image, segmenting into
gray matter, white matter and cerebrospinal fluid, spatial normalizing into the ICBM152MNI space
and then finally smoothing using a 6-mm full-width half-maximum isotropic Gaussian kernel. No
excessive head motion (translation > 2.0 mm and rotation > 2.5°) was encountered among the
participants. In fact, only two participants (one in the AUTnp group and one in the TYP group) had
rotation movements of 2.5° (all others < 2.0 °). However, their brain activation pattern was similar
to that of other participants. Moreover, when comparing the results with and without these
participants, it did not change the main results of brain activation and functional connectivity group
differences. We therefore decided not to exclude them from the analyses. Furthermore, no
differences in head motion (translation and rotation displacement ranges) were found between the
three groups (rotation max p = .636, rotation min p = .977, translation max p = .419, translation
min p = .485).

4.2.6 Plan of analyses

For the sake of clarity, the results and their respective analyses are presented in three parts
corresponding to the three aims: the behavioural performances at the adapted BD task administered
in the MRI scan and task-related brain activation (aim 1), the task-related correlated brain
activation or functional connectivity (aim 2), and the associations between visuospatial

performances and brain activation or functional connectivity (aim 3). Behavioural performances
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have been analyzed using SPSS 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and the neuroimaging analyses
have been computed with SPM12 (Statistical Parametric Mapping software, Wellcome Centre for
Human Neuroimaging, London, UK) and CONN functional connectivity toolbox (20.b;
https://www.nitrc.org/projects/conn) in MATLAB R2017b.

4.3  Aim 1: Behavioural performance and task-related activation
4.3.1 Analyses

Behavioural analyses

The neutral condition of the task which was intended as a control condition to contrast with the
Low PC condition was disregarded in all behavioural and neuroimaging analyses as behavioural
results revealed that the participants were slower to respond in this condition than in the Low PC
(significantly longer mean response time, p < .001) for all groups. Further investigation of the
different trials revealed that since only the Low and High PC conditions included trials in which
the correct answer was a full square (see bottom examples of the Low PC condition in Figure 4.1)
and that those answer choices were easier to find visually than the triangles, it resulted in shorter
mean response times for the Low PC condition than for the neutral condition. We ran a repeated
measure ANOVA with all participants together with 2 Types of answers (Triangles vs Squares)
and 2 PC levels (Low vs High). There was a main effect of Type (p <.001: Squares < Triangles)
and a main effect of PC (p <.001: Low < High PC). This remained true when the ANOVA was
performed in each group separately. This was unexpected as this control condition was intended to
involve the same perceptual properties/task demands than the experimental conditions, without

eliciting the cognitive processes being studied.

Two-way mixed ANOVAs with Groups (AUTc and TYP) as a between-subject factor and Level
of PC (Low PC, High PC) as a within-subject factor were conducted separately on the two
dependent variables: accuracy (proportion of correct response) and mean response time. The same
analyses were conducted afterward with the three groups (AUTp, AUT-np and TYP) as a between-

subject factor. Because full-scale 1Q differed between the AUTc and the TYP groups, we controlled
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for this variable in all the analyses above. Full-scale 1Q was found to correlate with the mean
response time (r = -.451, p <.001) but not with the proportion of correct response (r = .003, p =
.99). Alpha level was set at 0.05 with Bonferroni corrections applied when needed. Pearson
correlation coefficients between total accuracy and total mean response time were also computed
for each group separately (AUTc, AUTp, AUTnp, TYP) and further computed for each
experimental condition (Low PC, High perceptual PC). Pearson correlations were also computed
separately in each group to assess the presence of associations between task performance (accuracy

and mean response time) and RSPM performance (percentile).

Statistical modeling: task-related activation

A general linear model was used to analyze functional images for each participant separately on a
voxel-by-voxel basis. Separate regressors were included for each task condition referring to the
level of PC (neural, Low, High). Seven regressors of non-interest were also included comprising
the outlier trials (response time higher than 3 standard deviations from the subject’s mean response
time) and the six movement parameters (three translations, three rotations). A high-pass temporal
filter with a cut-off of 128s was applied to remove low-frequency noise. Then, a second-level full
factorial model with Group and Level of PC as factors was performed on the parameter estimates.
Group analyses of brain activation were computed in two sets of analyses. We first compared the
AUT group combined (AUTc) and the TYP group. In the second set of analyses, brain activation
was compared between the TYP group and each autistic subgroup separately, AUTp and AUTnp,
and between each AUT subgroups. We investigated between-group effects on hemodynamic
response by averaging the activation during Low PC trials for one contrast, and during high PC
trials for another contrast. We also examined local vs global visual processing by computing High
> Low PC and Low > High PC contrasts, for within-group effects first, and for between-group
effects afterward. Scanner update and full-scale 1Q were added as control variables in all analyses.
Between-group differences were the same after removing left-handed subjects (four autistics and
four non-autistics). All fMRI results are presented with a statistical parametric map thresholded at
voxel-wise cluster-forming level p <.001 uncorrected and survived cluster-level FDR-corrected p

< .05 to control for false positive clusters (Woo et al., 2014). Localisation of cortical activation
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peaks were identified with SPM12 Anatomy toolbox and the MNI2TAL application from the Yale
Biolmage Suite Package (https://bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html). MRIcroGL

was used to visualize brain activation results with SPM thresholded maps superimposed on the
anatomical MNI152 template (https://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricrogl; Rorden & Brett,
2000).

4.3.2 Results

Behavioural performance

Accuracy. The distribution of accuracy values among the three groups and the two experimental
conditions did not respect the assumption of normality (kurtosis and skewness values > 2.0).
Winsorizing technique was thus applied by replacing extreme scores (> 3 standard deviations from
the mean) with the next highest score that was not an outlier. Two extreme scores in the TYP group
and two in the AUTnp group were winsorized. Two-way repeated measures ANOVA (Groups X
Level of PC) showed no difference between the groups on accuracy when comparing AUTc and
TYP groups, F(1,56) = 0.032, p = .860, or when comparing AUTp, AUTnp and TYP groups,
F(2,52) = 0.149, p = .862. No main effect of level of coherence nor interaction effect were found

for either analysis (all ps > 0.05; see Figure 4.2).

Mean response time. All groups presented similar mean response time as revealed by two-way
repeated measures ANOVAs (Groups x Level of PC) when comparing AUTc and TYP groups,
F(1,56) = 0.321, p = .573, and when comparing AUTp, AUTnp and TYP groups, F(2,52) =0.619,
p = .543. However, a main effect of condition was obtained, F(1, 52) = 30.701, p < .001, with
higher mean response time for items with High PC compared to Low PC (p < .001; see Figure 4.2).
The fact that participants required more time to complete High PC trials than Low PC trials
supports the validity of the experimental task (Kimchi, 1992; Navon, 1977; 1981).
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Figure 4.2 Behavioural performances at the adapted BD task for the two different levels of
coherence (Low PC, High PC). Accuracy is shown between the AUTc and TYP groups (a) and
between the AUTp, AUTnp and TYP groups (b). Mean response time is shown between the
AUTc and TYP groups (c) and between the AUTp, AUTnp and TYP groups (d).
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Correlations between accuracy and mean response time. No significant correlation was found
between total accuracy and total mean response time for each group separately (AUTc: r =.018, p
=.923; AUTp: r= -.128, p =.648; AUTnp: r =.126, p = .641; TYP: r =-.078, p = .694) and for
each condition separately (AUTc: Low PC (r = -.096, p = .606), High PC (r = .031, p = .867);
AUTp: Low PC(r = -.019, p =.948), High PC (r =.082, p =.772); AUTnp: Low PC (r =-.144, p
=.594), High PC (r =-.082, p =.763); TYP: Low PC (r =-.035, p = .859), High PC (r =.129, p =
.514)). Total accuracy was highly correlated with RSPM scores only in the AUTc group (AUTc: r

126



=.438, p =.015; AUTp: r = .435, p =.105; AUTnp: r = .483, p =.068; TYP: r =.324, p = .081).
Shorter mean response time was also significantly correlated with higher RSPM scores for the
AUTc group (r = -.518, p = .047), whereas no such association was found for the TYP group (r =
-.226, p = .257). Interestingly, the significant correlation found in the AUTc group between mean
response time and RSPM scores was only revealed in AUTp subgroup (AUTp: r = -.519, p =.047;
AUTnp: r =-.238, p =.393).

Brain activation underlying visual segmentation processes

Within-group core activation network underlying visual segmentation processes. Overall, the
network solicited by the adapted BD task involved regions underlying visual and visuospatial
processes as reported in previous imaging studies (Flevaris & Robertson, 2016; Lee et al., 2007,
Manjaly et al., 2007; Ring et al., 1999). Recruited brain regions were located mainly in bilateral
occipital (calcarine, middle occipital and lingual gyri), parietal (inferior and superior parietal
lobule), temporal (fusiform gyrus), frontal (posterior-medial frontal, precentral, inferior and middle

frontal gyri), and insula lobes (see Figure 4.3).

Figure 4.3 Within-group brain activation maps during the adapted Block Design task. Average
activation across all experimental conditions (Low and High PC) are shown for the three groups,
AUTDp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow) (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold
p <.001 and FDR-corrected cluster-level p < .05, k=100).
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Between-group effects: Low and High perceptual cohesiveness. Relative to the TYP group, all
autistic groups showed greater brain activation in occipital regions (calcarine, cuneal and lingual
gyri; see Table 4.2 and Figure 4.4). The increased activation was more bilateral for Low PC,
including in BAs 17, 18 and 19. For High PC figures, the increased activation was located
exclusively in the right primary visual cortex (BA17). No region was found to be significantly
more activated for either Low or High PC in the TYP group compared to autistic participants
(AUTc, AUTp and AUTnp). When comparing autistic subgroups, participants with a BD peak
(AUTp) showed greater occipital activation in right cuneus and calcarine gyrus (BA17, 18)
compared to the AUTnp group for Low PC trials only. No region was found to be more activated
in the AUTnp group compared to the AUTp group (see Table 4.2 and Figure 4.4). We further
extracted the brain activation from spheres around the main peaks of occipital activation from
results comparing AUTc and TYP, as well as comparing AUTp and AUTnp, in order to visualize
how the occipital activation varied for each condition separately for each group. As can be observed
in Figure 4.5, the occipital activation was overall higher for Low compared to High PC in the AUTp
group while for the other groups it remained stable across conditions. Also, the AUTnp group
showed a similar level of activation as either the AUTp or the TYP group depending on the location

and the extent of the cluster, but never higher than the AUTp group.
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Figure 4.4 Between-group brain activation effects underlying visual mental segmentation. Results
are shown for AUTc vs TYP, AUTp vs TYP, AUTnp vs TYP and AUTp vs AUTnp (uncorrected
voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05). Higher
brain activation is shown for the AUTc group (red), the AUTp group (blue), the AUTnp group
(green) and the TYP group (yellow).
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Figure 4.5 Mean BOLD signal change in occipital regions during the adapted Block Design task.
Results are shown in ROI occipital clusters for AUTp, AUTnp and TYP groups for each level of
perceptual cohesiveness conditions. Clusters a), b), and c) have been extracted from results
comparing AUTc and TYP groups and cluster d) from results comparing AUTp and AUTnp under
Low PC contrast.
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Table 4.2 Between-group brain activation effects associated with Low and High PC. MNI
coordinates of brain areas showing significant between-group differences on BOLD response for
Low and High PC (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected
cluster-level p < .05; BA: Brodmann area).

Location T
Region (Anatomy toolbox & BA k value X y z
MNI2TAL)
Low PC
AUTc>TYP Occipital R Calcarine gyrus 5.48 0 -88 2
15 -100 -1
L Calcarine gyrus 5.06 -12 -70 11
-3 -64 11
L Cuneus -9 -76 26
L Lingual gyrus 4.29 -15 -67  -13
-24 67 -16
TYP>AUTc no significant results
AUTp>TYP Occipital R Cuneus 5.02 12 -76 20
3 91 14
R Calcarine gyrus 12 -88 5
21 -67 14
3 -79 8
L Calcarine gyrus -3 -88 2
R Lingual gyrus 6 -82 -4
TYP>AUTp no significant results
AUTnp>TYP Occipital R Calcarine gyrus 5.58 3 -88 -1
15 -100 -1
15 -70 5
L Lingual gyrus 4.24 -15 -70  -10
-24 67 -13
TYP>AUTnp no significant results
AUTp>AUTnp  Occipital R Cuneus 4.93 9 -76 20
R Calcarine gyrus 0 -79 14
AUTnp >AUTp  no significant results
High PC
AUTc>TYP Occipital R Calcarine gyrus 5.03 0 -88 2
15  -100 -1
TYP>AUTc no significant results
AUTp>TYP Occipital R Cuneus 4.28 12 -76 20
R Calcarine gyrus 24 -67 14
TYP>AUTp no significant results
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AUTnp>TYP Occipital R Calcarine gyrus 17 149 559 3 -88 -1
12 -82 2
18 -97 -1
15 -70 5

TYP>AUTnp no significant results
AUTp>AUTnp  no significant results

AUTnp >AUTp  no significant results

Within-group effects: High versus Low PC visual processing. When examining the brain
correlates specifically related to global compared to local visual processing (High > Low PC),
within-group analysis revealed activation distributed in a large bilateral network comprising
temporal, occipital (fusiform and BA 19), parietal and frontal areas, along with activation in the
left cerebellum, for AUTc, AUTnp and TYP groups (see Table 4.3 and Figure 4.6). No region was
found to be more activated for global processing compared to local processing in participants with
a BD peak (AUTp). On the contrary, as expected from the exploratory results in Figure 4.5, AUTp
displayed higher occipital activation for Low than High PC condition (BAs 17, 18, 19) along with
activation in the cerebellum (see Table 4.4 and Figure 4.6). No region was found to be more active

for Low compared to High PC problems in both AUTnp and TYP groups.
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Figure 4.6 Within-group brain activation effects between Low and High PC. Results are shown for
High compared to Low (High > Low PC) and Low compared to High (Low > High PC) perceptual
cohesiveness are shown for AUTc (red), AUTp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow) groups
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <
.05).

High > Low PC Low > High PC

Table 4.3 Within-group brain activation effects associated with High compared to Low PC (High
> Low PC). MNI coordinates of brain areas showing significant within-group effects are shown
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <
.05; BA: Brodmann area).

Location T
Region (Anatomy toolbox & BA k value y z
MNI2TAL)
AUTc Parietal L Inferior parietal lobule 40 205 5.05 -57 31 44
-36 -43 38
-30 -46 38
R Inferior parietal lobule 19/7/40 805 6.01 42 43 41
R Supramarginal gyrus 57 -25 44
63 -22 44
R Angular gyrus 27 -61 44
R Superior parietal lobule 24  -64 50
30 -70 32
R Precuneus 12 -67 50
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AUTp

AUTnp

Occipital R Middle occipital gyrus

Parietal L Superior parietal lobule

Temporal L Middle temporal gyrus
L Inferior temporal gyrus
R Inferior temporal gyrus
R Middle temporal gyrus

Frontal R Inferior frontal gyrus
(p. Opercularis)

R Inferior frontal gyrus
(p. Triangularis)

R Middle frontal gyrus

L Inferior frontal gyrus
(p. Opercularis)

L Precentral gyrus

R Superior frontal gyrus

L Inferior frontal gyrus
(p. Triangularis)

Cerebellum L VII
L Crus?2

Cingulate R MCC
no significant results

Parietal R Inferior parietal lobule

R Superior parietal lobule
R Angular gyrus

R Supramarginal gyrus
R Precuneus

L Inferior parietal lobule
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Occipital

Temporal

Frontal

Superior parietal lobule

Precuneus

Fusiform gyrus 19/37 301 6.52
Inferior occipital gyrus

Middle temporal gyrus

Fusiform gyrus

Inferior temporal gyrus 37 220 6.69

Inferior frontal gyrus 9/10/46/47 309 6.56
(p. Triangularis)

Inferior frontal gyrus

(p. Orbitalis)

Middle frontal gyrus

Superior frontal gyrus
Middle orbital gyrus

Superior frontal gyrus 6/8 216 5.85
Middle frontal gyrus

Inferior frontal gyrus 9/44 184 5.05
(p. Opercularis)

Inferior frontal gyrus
(p. Triangularis)

Inferior frontal gyrus 9/10/46/47 170 4.56
(p. Triangularis)

Inferior frontal gyrus
(p. Orbitalis)
Middle frontal gyrus

Middle orbital gyrus
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TYP

Cerebellum

Subcortical

Cingulate

Parietal

L Precentral gyrus 8/44 89
L Inferior frontal gyrus
(p. Opercularis)
R Posterior-medial 8 44
frontal
L Superior medial gyrus
L Superior frontal gyrus 6 43
L Vil 365
L VI
R Crus 1
L Crusl
L Crus2
R Vermis 7

R Thalamus 119

R Caudate nucleus

R Hippocampus 68

R Putamen
R Amygdala

R Anterior cingulat 24 66
cortex

R Superior occipital 7/39 478
gyrus
R Angular gyrus

R Superior parietal lobule

R Supramarginal gyrus 40/ 273
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Table 4.4 Within-group brain activation effects associated with Low compared to High PC (Low
> High PC). MNI coordinates of brain areas showing significant within-group effects are shown
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <
.05; BA: Brodmann area).

Location T
Region (Anatomy toolbox BA k value y z
& MNI2TAL)
AUTc Occipital R Lingual gyrus 17/18/19 334 4.55 9 -67 -4
12 -70  -13
R Calcarine gyrus 6 -73 8
15 -79 5
15 -67 14
3 91 -1
R Cuneus 9 -82 26
3 -82 32
Cerebellum R VI 24 52 -22
AUTp Occipital R Calcarine gyrus 17/18/19 842 4.73 6 -76 8
12 -82 17
R Cuneus 12 91 32
9 -88 35
L Cuneus -6 -100 14
R Lingual gyrus 9 -67 -7
Cerebellum R VI 21 -82  -16
L VI -18 55  -16
R IV-V 24 -46 -22
21 52 -16
R Vermis 6 6 -70  -13

AUTnp no significant result

TYP no significant results
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Between-group effects: High versus Low perceptual cohesiveness. Significant between-group
differences were only found between autistic subgroups in the right cerebellum and extending into
the right occipital cortex (see Table 4.5 and Figure 4.7). We further extracted the mean BOLD
signal change values in the significant cluster. While the AUTp group showed an increase from
High to Low PC condition in the cerebellum/occipital cluster, the AUTnp group showed an

increase from Low to high PC (see Figure 4.7).

Table 4.5 Between-group brain activation effects associated with Low compared to High PC (Low
> High PC). MNI coordinates of brain areas showing significant effect (uncorrected voxel-wise
cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <.05; BA: Brodmann area).

Location

Region (Anatomy toolbox BA k va-:_ue X y z
& MNI2TAL)

Low > High PC
AUTp >AUTnp  Cerebellum R Vermis7 166  4.33 3 -76 -31
R VI 9 -8 -19
21 -82 -19
L VI -5 -70 -22
-9 -70 -19
3 -67 -10

Figure 4.7 Between-group brain activation effects for Low compared to High PC. Results are
shown for AUTp vs AUTnp (uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p <.001 and FDR-
corrected cluster-level p <.05). Higher brain activation is shown for the AUTp group (blue).

AUTp > Cluster located in the right
Low > High PC cerebellum

(MNI coordinate: 3 -76 -31)
S +2e >
(N /‘:‘:‘f ‘.T\i;
AR AL
SR ACAY QT
AN >
NG

J

e
—

Ny =
s J

Mean BOLD signal change (%)

High PC

139



Regressions with age. Because of the wide age range of participants included in the study, we ran
regression analyses between brain activation (Low and High PC conditions combined) and age for
each group separately (AUTp, AUTnp, TYP) at uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold
p <.001 and FDR-corrected cluster-level p <.05. There was only one region, in the temporal pole
and caudate nucleus, for which task-related activity was significantly correlated with age, only in
the TYP group. The absence of correlation involving the occipital regions suggests that the age

range did not considerably impact the main results of the current study.

4.4  Aim 2: Task-related correlated brain activation (functional connectivity)

4.4.1 Statistical Modeling: Functional Connectivity—generalized Psychophysiological

Interactions (gPPI)

Correlated brain activation (or functional connectivity) during the task was computed with the
CONN functional connectivity toolbox (20.b). A noise reduction method was used to remove
potential confounding effects (cerebral white matter, cerebrospinal areas, six estimated subject-
motion parameters, identified outlier scans, constant task effects). We removed outlier scans based
on motion (subject-motion threshold = 1.5 mm) and global signal (z-value threshold = 3) deviations
using the Artifact Detection and Repair toolbox implemented in CONN. Slowly fluctuating signal
such as scanner drift was also removed with a high-pass filter at .008 Hz. We then performed seed-
to-voxel analyses in which the average time-series within the selected seed regions of interest were
correlated with the time-series from all other voxels in the brain. To further investigate the role of
occipital areas within the network responsible for local and global visuospatial processing and how
the connectivity involving occipital regions evolved with PC levels, we selected seeds based on the
group differences in Low PC and High PC contrasts (see Table 4.2). The seeds were located in
occipital and occipito-temporal (fusiform area) regions. They included left and right intracalcarine
cortex, left and right cuneal cortex, left and right lingual gyrus, left and right occipital fusiform
gyrus and left and right temporal occipital fusiform cortex. We also included two cerebellum seeds
(left and right region V1) based on group differences between autistic subgroups for Low > High

PC contrast (see Table 4.5). The seeds were taken directly from the atlas included in the CONN
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toolbox (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). Bivariate correlations were measured for
within-group effects (AUTc, AUTp, AUTnp, TYP) for the two contrasts comparing Low and High
PC (High > Low PC; Low > High PC). We then computed between-group effects (AUTc vs TYP,
AUTp vs TYP, AUTnp vs TYP, AUTp vs AUTnp) for the two contrasts Low PC and High PC.
Location of clusters was identified using the CONN functional connectivity toolbox and the
MNI2TAL application from the Yale Biolmage Suite Package
(https://bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html). The cluster threshold was settled at p
< .05, FDR-corrected with a voxel-wise cluster-forming threshold of p < .001 uncorrected to be

considered significant.

4.4.2 Results

Between-group effects for Low perceptual cohesiveness

Between-group differences in task-related correlated brain activation (or functional connectivity)
for Low PC were found in several areas (see Table 4.6 and Figure 4.8). First, although both groups
revealed negative functional connectivity between the right cuneal cortex and the left angular
gyrus, the TYP group showed significantly more negative functional connectivity between these
two regions compared to the AUTc group. No pair of regions showed higher functional
connectivity in the TYP group compared to the AUTc group.

The AUTp and TYP groups also differed, with significantly higher functional connectivity between
and within posterior regions in the AUTp group compared to the TYP group, as illustrated in Figure
4.8. In more details, this increased connectivity was observed between the parietal and occipital
cortex (between the right lingual gyrus and the left superior parietal lobule and between the right
cuneal cortex and the left angular gyrus) and between temporal (fusiform) and parietal regions
(between the left temporal occipital fusiform cortex and two parietal clusters in the left hemisphere,
namely the angular gyrus and the supramarginal gyrus). On the contrary, the TYP group showed
greater functional connectivity between regions at longer distance from each other, notably
between the seed corresponding to the left temporal occipital fusiform cortex and a cluster located

in the frontal cortex (bilateral paracingulate gyrus/frontal eye fields; see Table 4.6 and Figure 4.8).
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Compared to the TYP group, the AUTnp group showed greater functional connectivity in the right
hemisphere between occipital seeds and parietal/frontal areas (one cluster located in the postcentral
gyrus extending into the precentral gyrus and a second one located in the supramarginal gyrus).
The TYP group showed no regions significantly more connected with occipital or cerebellum areas
than in the AUTnp group (see Table 4.6 and Figure 4.8).

Finally, when comparing autistic subgroups, whereas no regions were more functionally connected
with occipital or cerebellum seeds in the AUTp group, the AUTnp group showed higher long-range
functional connectivity as illustrated in Figure 4.8), notably between cerebellum and frontal regions
(between right cerebellum V1 and right frontal pole) and between occipital and cingulate (extending
into frontal) regions (between left cuneal cortex and bilateral anterior cingulate gyrus extending
into the left supplementary motor area). Although negative functional connectivity was observed
between the right temporal occipital fusiform cortex and the right precentral gyrus in both autistic
subgroups, the AUTnp group had significantly more negative functional connectivity between

these two regions compared to AUTp group (see Table 4.6 and Figure 4.8).

Between-group effects for High perceptual cohesiveness

For High PC, between-group analyses revealed significantly higher functional connectivity for the
AUTCc group compared to the TYP group between frontal and occipital regions (between left
occipital fusiform gyrus and left paracingulate gyrus/frontal eye fields) and between temporal
(fusiform) and cingulate regions (left temporal occipital fusiform cortex and bilateral posterior
cingulate gyrus; see Table 4.7 and Figure 4.8). Both groups revealed negative functional
connectivity within the occipital cortex (between right intracalcarine cortex and two clusters, that
is left occipital fusiform gyrus and left occipital pole). However, the TYP group showed a
significantly more negative functional connectivity between these regions. No pair of regions was

significantly more connected in TYP group compared to the AUTc group.

Relative to the TYP group, analyses revealed once again higher functional connectivity for the
AUTDp group between multiple posterior regions, including occipital and parietal regions (between

right lingual gyrus and left precuneus), occipital and cerebellum regions (between left cuneal cortex
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and region VI of left cerebellum) and temporal (fusiform) and cingulate cortex (left temporal
occipital fusiform cortex and bilateral posterior cingulate gyrus). On the contrary, the TYP group
showed a greater long-range functional connectivity. Specifically, as was the case for Low PC
condition, the temporal (fusiform) cortex was significantly more functionally connected with the
frontal cortex (between left temporal occipital fusiform cortex and bilateral paracingulate

gyrus/frontal eye fields) compared to the AUTp group (see Table 4.7 and Figure 4.8).

Compared to the TYP group, the AUTnp group showed higher long-range functional connectivity
between occipital and frontal regions (between right cuneal cortex and left frontal pole) and
between the right cuneal cortex and a cluster located in the left posterior cingulate gyrus extending
into the precuneus. On the contrary, no regions were significantly more connected with occipital
or cerebellum seeds in the TYP group compared to the AUTnp group (see Table 4.7 and Figure
4.8).

Compared to AUTnp, the AUTp group presented a significant increase in functional connectivity
between posterior regions, including occipital and cerebellum areas (between right intracalcarine
cortex and region VI and Crus 1 of the left cerebellum) whereas the AUTnp group showed higher
long-range functional connectivity between occipital and frontal regions (between left cuneal
cortex and right frontal pole and between left occipital fusiform gyrus and right supplementary
motor area), between temporal (fusiform) and cingulate cortex (between left temporal occipital
fusiform cortex and bilateral anterior cingulate gyrus) and between cerebellum and parietal regions
(between region VI of the right cerebellum and left angular gyrus) relative to the AUTp group (see
Table 4.7 and Figure 4.8).
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Figure 4.8 Between-group functional connectivity results at the adapted Block Design task.
Significant clusters showing increased functional connectivity with occipital seeds during the
adapted BD task for Low and High PC contrasts are shown for AUTc vs TYP, AUTp vs TYP,
AUTnp vs TYP and AUTp vs AUTnp. Increased functional connectivity is shown for the AUTc
group (red), the AUTp group (blue), the AUTnp group (green) and the TYP group (yellow)
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p<.001 and FDR-corrected cluster-level p<.05).
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Table 4.6 Between-group functional connectivity effects associated with Low PC. MNI coordinates of brain areas are shown (uncorrected
voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05; BA: Brodmann area).

Seed Cluster location T

Regions Effect (CONN toolbox & BA k X 'y z
(CONN toolbox) MNI2TAL) value
AUTc>TYP
Occipital-Parietal AUTc- TYP- R Cuneal cortex L Angular gyrus 39 119 510 -44 -50 22
TYP >AUTc no significant results
AUTp>TYP
Occipital-Parietal AUTp+ TYP- R Lingual gyrus L Superior parietal 7 378 561 -18 -64 38
lobule
AUTp+ TYP- R Cuneal cortex L Angular gyrus 39 90 517 -44 -50 22
Temporal-Parietal AUTp+ TYP- L Temporal L Angular gyrus 40 116 436 -48 -68 26
occipital fusiform
cortex
AUTp+ TYP- L Temporal L Supramarginal 40 100 505 -50 -38 22
occipital fusiform gyrus
cortex
TYP>AUTp
Temporal-Frontal AUTp- TYP+ L Temporal B Paracingulate 8 55 511 0 22 40
occipital fusiform gyrus/ Frontal eye
cortex fields
AUTnp >TYP
Occipital-Parietal/Frontal AUTnp+ TYP- R Cuneal cortex R Postcentralgyrus 1/4 132 517 36 -34 52

R Precentral gyrus
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Occipital-Parietal

TYP>AUTnp
AUTp >AUTnp

AUTnp > AUTp
Cerebellum-Frontal

Temporal-Frontal

Occipital-Cingulate/Frontal

AUTnp+ TYP-

no significant results

no significant results

AUTp- AUTnp+

AUTp- AUTnp-

AUTp- AUTnp+

R

R

R

L

Cuneal cortex

Cerebellum VI

Temporal
occipital fusiform
cortex

Cuneal cortex

Supramarginal 40
gyrus

Frontal pole 10
Precentral gyrus 6

Anterior cingulate 24
gyrus

Supplementary

motor area

111

116

132

125

4.83

-5.90

-5.07

-5.21

48

46

30

-26

52

16

52

44
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Table 4.7 Between-group functional connectivity effects associated with High PC. MNI coordinates of brain areas are shown
(uncorrected voxel-wise cluster-forming threshold p <.001 and FDR-corrected cluster-level p < .05; BA: Brodmann area).
. Seed Cluster location T
Regions Effect (CONN toolbox) ~ (CONN toolbox & MNI2TAL) ~ BA value y ?
AUTc >TYP
Occipital-Frontal ~ AUTc+ TYP- L Occipital Paracingulate gyrus/Frontal 8 119 6.78 -12 26 40
fusiform gyrus eye fields
Temporal- AUTc+ TYP- L Temporal Posterior cingulate gyrus 23 144 499 0 -50 14
Cingulate occipital
fusiform cortex
Occipital-Occipital AUTc- TYP- R Intracalcarine Occipital fusiform gyrus 19 132 486 -30 -74 -14
cortex
AUTc- TYP- R Intracalcarine Occipital pole 18 91 456 -24 -98 8
cortex
TYP > AUTc no significant results
AUTp>TYP
Occipital-Parietal AUTp+ TYP- R Lingual gyrus Precuneus 7 168 469 -18 -68 40
Occipital- AUTp+ TYP- L Cuneal cortex Cerebellum VI 115 6.10 -14 -52 -32
Cerebellum
Temporal- AUTp+ TYP- L Temporal Posterior cingulate gyrus 23 149 543 -6 -46 20
Cingulate occipital

fusiform cortex
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TYP>AUTp
Temporal-Frontal

AUTnp >TYP
Occipital-Frontal

Occipital-
Cingulate

TYP>AUTnp
AUTp >AUTnp

Occipital-
Cerebellum

AUTnp > AUTp
Occipital-Frontal

Temporal-

Cingulate

Cerebellum-
Parietal

AUTp- TYP+

AUTnp+ TYP-

AUTnp+ TYP-

L Temporal
occipital
fusiform cortex

R Cuneal cortex

R Cuneal cortex

no significant results

AUTp+ AUTnp-

AUTp- AUTnp+

AUTp- AUTnp+

AUTp- AUTnp+

AUTp- AUTnp+

R Intracalcarine
cortex
L Cuneal cortex

L Occipital
fusiform gyrus

L Temporal

occipital fusiform

cortex

R Cerebellum VI

Paracingulate gyrus/Frontal
eye fields

Frontal pole

Posterior cingulate gyrus
Precuneus

Cerebellum VI

Cerebellum Crus 1

Frontal pole

Supplementary motor area

Anterior cingulate gyrus

Angular gyrus

10

23

10

32

39

132

364

144

86

135

97

95

85

-5.19

6.06

4.88

5.49

-6.04

-6.23

-4.80

-6.33

22

56

-52

-56

64

40

-61

40

28

14

52

10

14
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45  Aim 3: Associations between visuospatial performance and brain activation or functional

connectivity underlying visual segmentation processes

45.1 Analyses

To gain a deeper understanding of brain functioning related to visuospatial abilities, we first
investigated the associations between brain activation and behavioural performances (BD peak
amplitude and mean response time at the adapted fMRI BD task) for AUTc, AUTp, AUTnp and
TYP groups with a threshold settled at p <.001 uncorrected at the voxel-wise cluster-forming level
with a cluster-level FDR-corrected threshold set at p <.05. As activation in the left cerebellum was
found to be associated with mean response time during High PC trials for AUTc but not for AUTp
or AUTnp, we lowered the threshold at p < .001 uncorrected at the voxel-level with a cluster extent
threshold of k=20 to examine if the activation in the left cerebellum would be revealed in any of
the autistic subgroups. We further extracted the percentage of BOLD signal change within the three
clusters obtained in the AUTc group for Low PC trials and we computed correlations with the mean
response time for each autistic subgroup separately in SPSS 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
to better understand the relationship found in the AUTc group. These correlations were also
examined in the TYP group as well.

Secondly, including only the regions being actively associated with mean response time, we further
conducted regression analyses between functional connectivity and mean response time in the
AUTp and the AUTnp groups for both Low and High PC contrasts to characterize the brain-
behaviour associations found previously. We also computed the same analysis in the TYP group
to examine if functional connectivity associations were different from autistic individuals.
Therefore, six ROIs were selected from the atlas implemented in the CONN functional connectivity
toolbox (20.b), namely the left and right cuneal cortex, the left and right lingual gyrus, the left
intracalcarine cortex and the region V1 of the left cerebellum.
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45.2 Results

Associations with brain activation

No region was found to be significantly associated with BD peak amplitude for any groups (AUTc,
AUTp, AUTnp and TYP). On the other hand, faster response time was associated with increased
brain activation in the left cerebellum (region VI) for the AUTc group for both Low and High PC
conditions. Whereas no association survived the statistical threshold for the AUTp group, the
AUTnp group had greater occipital activation with faster mean response time for the High PC
condition only. To better understand the relationships between cerebellar/occipital activation and
faster mean response time in autistics, we lowered the thresholded maps (p < .001 uncorrected at
the voxel-level with a cluster extent threshold of k=20; see Table 4.8 and Figure 4.9). Occipital
(left and right lingual gyrus, left and right cuneus and left calcarine gyrus) and cerebellum (left
region V1) activation were then revealed to be associated with faster mean response in the AUTc
group for both Low and High PC conditions. The AUTp group also had greater left cerebellar
(region V1) activation with faster mean response time for High PC condition only and the AUTnp
group showed occipital activation (left lingual gyrus, left and right cuneus and left calcarine gyrus)
associated with faster mean response time for both Low and High PC conditions. Correlation
analysis between the mean percentage of BOLD signal change extracted in the three clusters found
for Low PC trials in the AUTc group and the mean response time revealed interesting results. Faster
mean response time was associated with increased percentage of BOLD signal change in the left
cerebellum (region V1), the right cuneus and the bilateral lingual gyrus for both autistic subgroups
AUTp and AUTnp in both Low and High PC conditions, whereas no association was revealed for
the TYP group (see Figure 4.10).
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Figure 4.9 Regressions between brain correlates and faster mean response time at the adapted Block
Design task. Results between percentage of BOLD signal change and faster mean response time
with higher thresholded maps (voxel-level p <.001, uncorrected, k=20) are shown for AUTc (red),
AUTp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow

Figure 4.10 Pearson correlations between brain activation in the right cuneus and mean response
time during the adapted Block Design task. Results are shown for Low and High PC contrasts for
AUTp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow) groups (p < .05).
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Table 4.8 Associations between brain activation and faster mean response time. MNI coordinates
of brain areas related to levels of PC are shown (voxel-level p < .001 uncorrected, k=20; BA:

Brodmann area).

Location T
Contrast Region (Anatomy toolbox  BA value y z
& MNI2TAL)
LowPC AUTc Cerebellum L VI 49 467 -18 -58 -19
-24  -52  -22
-24  -58 -22
Occipital R Lingual gyrus 18 27 4.55 0 -67 5
6 -67 -1
R Cuneus 18 24 4.70 6 -76 23
L Lingual gyrus 18 24 4.63 -9 -70 -10
Cerebellum L VI -3 -70 -16
-18  -67 -16
L Vermis 6 6 -70 -16
AUTp no significant results
AUTnp  Occipital R Cuneus 18 20 5.84 6 -73 23
TYP no significant results
HighPC AUTc Cerebellum L VI 56 494 24 -52 -22
-24  -58 -22
-24  -67 -19
Occipital L Lingual 17/18 27 5.11 0 -64 5
L Calcarine gyrus 3 -70 11
3 82 14
R Cuneus 18 20 4.49 6 -76 23
AUTp Cerebellum L VI 21 522 -18 -58 -19
-33 55 -22
-24  -52  -22
AUTnp  Occipital R Cuneus 17/18 76 6.42 6 -73 26
0 -8 5
R Lingual gyrus 0 -7 5
R Calcarine gyrus 3 -8 1
TYP no significant results
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Associations with functional connectivity

Functional connectivity analyses with occipital and cerebellum seeds revealed that faster mean
response time was associated with higher functional connectivity in the AUTp group between
frontal and occipital regions (left intracalcarine cortex as a seed and three clusters: right frontal
pole and right and left inferior frontal gyrus pars Opercularis) for Low PC and between the left
frontal pole and two regions located in occipital (left lingual gyrus) and cerebellum (left region V1)
regions for High PC (see Table 4.9 and Figure 4.11). For the AUTnp group, faster mean response
time was associated with increased functional connectivity between cerebellum and frontal regions
(between the region VI of the left cerebellum and the left frontal pole) for High PC trials only.
Finally, faster mean response time in the TYP group was associated with increased functional
connectivity between posterior regions for both Low (between region V1 of the left cerebellum and
the right intracalcarine cortex) and High PC (between the left lingual and angular gyri, between the
region VI of the left cerebellum and two clusters located in the left superior lateral occipital cortex

extended into the cuneal cortex and the right occipital pole) trials (see Table 4.9 and Figure 4.11).
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Table 4.9 Results of regressions between functional connectivity and faster mean response time for Low and High PC (uncorrected

voxel-wise cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p < .05; BA: Brodmann area).

Contrast Redions Seed Cluster location BA T x ;
g (CONN toolbox) (CONN toolbox & MNI2TAL) value y
LowPC AUTp
Occipital-Frontal L Intracalcarine cortex L Inferior frontal gyrus (p. Opercularis) 6 105 -6.86 -50 2 10
L Central opercular cortex
L Precentral gyrus
L Intracalcarine cortex R Frontal pole 10 59 -6.86 30 50 -4
L Intracalcarine cortex R Inferior frontal gyrus (p. Opercularis) 44 54 -7.74 60 10 8
AUTnp no significant results
TYP
Cerebellum-Occipital L Cerebellum VI R Intracalcarine cortex 17 92 -5.03 6 -86 4
HighPC  AUTp
Occipital-Frontal L Lingual gyrus L Frontal pole 11 78 -8.67 -14 46 -20
Cerebellum-Frontal L Cerebellum VI L Frontal pole 10 92 -7.20 -36 46 20
AUTnp
Cerebellum-Frontal L Cerebellum VI L Frontal pole 10 76 -7.12  -36 50 2
TYP
Occipital-Parietal L Lingual gyrus L Angular gyrus 39 87 -463 -44  -52 34
Cerebellum-Occipital L Cerebellum VI L Superior lateral occipital cortex 19 218 -590 -18 -76 26
L Cuneal cortex
L Cerebellum VI R Occipital pole 18 91 -5.28 12 -100 10
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Figure 4.11 Regressions between functional connectivity and faster mean response times in each
group. Significant clusters from occipital/cerebellum seeds for Low and High PC contrasts are
displayed for AUTp (blue), AUTnp (green) and TYP (yellow) groups (uncorrected voxel-wise
cluster-forming threshold p < .001 and FDR-corrected cluster-level p <.05).
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4.6 Discussion

The present study aimed to uncover the brain correlates of visual segmentation processes
underlying varying levels of perceptual cohesiveness that are associated with superior visuospatial
abilities in autism. We compared distinct subgroups of autistic adults with (AUTp) and without
(AUTnp) visuospatial strengths (i.e. with vs. without a Block Design (BD) peak) and a group of
typically developed adults (TYP). Functional magnetic resonance imaging (fMRI) was used to
investigate brain activation and task-related functional connectivity via an adapted computerized

BD task and examine how these neurofunctional correlates are modulated by task performance.
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4.6.1 Behavioural performance

All three groups performed similarly and well on our adapted BD task, which aligns with previous
fMRI studies using a modified BD task in autism (Bolte et al., 2008; Kana et al., 2013). Although
higher accuracy and/or faster mean response time was expected in the AUTp subgroup in the high
PC condition (Caron et al., 2006), the absence of superior performance can be explained, in part,
by ceiling effects, as the percentage of accuracy exceeded 90% in the three groups for all levels of
coherence. In the original Weschler’s subtest, the figures to be reproduced are increasingly
complex and difficult as the individual progresses throughout the task, which may reveal
interindividual differences in visuospatial abilities. Furthermore, compared to the AUTnp and TYP
groups, the same AUTp participants presented a superior performance (faster mean response times)
on a mental rotation task within the same scanning session as reported in a previous study (Thérien
et al., 2022). This suggests that the adapted BD task may have been too easy to reveal between-
group differences in visuospatial abilities. In autistics with a BD peak, Caron et al. (2006) and
Souliéres et al. (2011) have also shown that superior performance was greater for more complex
tasks. Our results are also consistent with two meta-analyses of fMRI studies. Specifically, these
meta-analyses revealed robust group differences in neural processes, despite overall comparable
behavioural performance between autistics and non-autistics (Philip et al., 2012; Samson et al.,
2012). As suggested by Philip et al. (2012), scanner-adapted versions of certain tasks may be unable
to reproduce group differences that are found when these same tasks are performed outside of the
scanner. This may be attributable to the simplification often needed to respect the constraints of an
fMRI environment. Of note, this may suggest that neurobiological correlates are more sensitive in
detecting atypical cognitive processes in autism compared to behavioural measures. This can be
illustrated by the functional brain differences observed between groups in this study and past
literature (Greimel et al., 2013; Wilkinson & Halligan, 2004).

4.6.2 Enhanced reliance on occipital activation in autism during the adapted BD task

Overall, autistic participants (AUTc, AUTp, AUTnp) displayed higher occipital activation during
the task compared to TYP participants for both the Low and High PC conditions of the BD task.

This increased occipital recruitment was notably marked for Low PC trials, being the only
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condition for which autistic subgroups differed from one another (AUTp > AUTnp in primary and
associative visual areas, mainly BAs 17 and 18). Moreover, faster mean response time was
associated with occipital and cerebellum activation in autistics only (AUTc, AUTp, and AUTnp).
The enhanced involvement of occipital regions is consistent with other studies with tasks focusing
on visual perception of local details (Damarla et al., 2010; Fink et al., 1996; Han et al., 2002; Kana
etal., 2013; Lee etal., 2007; Malisza et al., 2011; Manjaly et al., 2007; Neumann et al., 2011; Ring
et al., 1999), and/or including global processing of figures (Gadgil et al., 2013; Kana et al., 2013),
in addition to a panoply of other visual tasks (Jassim et al., 2021; Samson et al., 2012; Soulieres et
al., 2009). However, in contrast to the findings of Kana et al. (2013), we did not find greater parietal

activation for global stimuli in autistics compared to controls.

Although we found that TYP participants also displayed recruitment of occipital regions during the
task and despite the equivalent behavioural performance between groups, varying brain activation
intensities suggest different cognitive strategies/processes involved in visuospatial processing.
Notably, for High PC figures in autistics (all subgroups), we found increased reliance on primary
visual areas (BA17), in which the latter areas play a role in extracting the basic visual properties of
the figures (Grill-Spector & Malach, 2004). These findings concord with autistics’ enhanced ability
at disembodying the local details of a figure compared to non-autistics. Based on findings by Caron
et al. (2006) that superior performance and diminished detrimental effect of increased perceptual
cohesiveness was associated with a BD peak, they proposed that superior functioning of V1 is to
be expected in autism. The findings of the current study support this hypothesis and alongside
additional studies that have found perceptual superiority in extracting one-dimensional features of
visual information and locally oriented processes in autism (Bertone et al., 2005; Neumann et al.,
2011). Primary visual areas are associated with these processes, while more rostral occipital regions
are related to the processing of larger areas of the visual fields and more abstract, higher-order
processes like gestalt grouping (global) and categorization (Grill-Spector & Malach, 2004;
Harrison et al., 2007; McKeefry et al., 1997; Murray et al., 2002). Moreover, increased influence
of top-down processes has been associated with reduced activation of V1 (Roelfsema & de Lange,
2016), which may suggest a reduced influence of top-down and/or enhanced bottom-up processes

during visual segmentation in autism. The perceptual reallocations seen in the AUTp, concordant
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with previous findings in autism, offer a complementary or alternative mechanism to Bayesian
theories suggesting reduced influence of priors in perception (see a comprehensive review on that
matter, Chrysaitis & Series, 2023).

4.6.3 Diminished modulation of perceptual cohesiveness associated with a BD peak in autism

When examining the pattern of brain activation within each group for High compared to Low PC,
AUTnp and TYP groups displayed increased brain activation in a large distributed network of
regions in the downstream ventral ‘what’ pathway (e.g. occipital/fusiform areas BA19/37
responsible for shape/object processing and recognition using feature-based strategies; Connor et
al., 2007; Serre et al., 2007; Sigala, 2004) and areas of the dorsal pathway, such as the parietal
cortex (involved in spatial processing of the visual scene) and certain frontal regions (for attention,
executive control, and visual working memory; Jones & Graff-Radford, 2021). This is consistent
with previous studies that also observed enhanced recruitment of neural resources in higher-level
regions with increasingly organized visual stimuli in both autistic and non-autistic groups (Kana et
al., 2013; Sapey-Triomphe et al., 2020), where these groups are comparable to AUTnp and TYP
participants of the current study. Interestingly, our previous findings using a mental rotation task
with the same participants (Thérien et al., 2022) also revealed a more largely distributed network
in AUTnp and TYP groups as mental rotation complexity increased compared to AUTp
participants. This increased recruitment of more anterior brain regions may reflect a need for
greater effort to mentally segment units of High PC figures. More explicitly, for AUTnp and TYP
participants, this task requires a higher degree of cognitive control to inhibit the perception of the
global figure and redirect one’s attention to the local details (top-down influences). In contrast, for
the AUTp group, we found that perceptual processing of High PC figures did not recruit more brain
resources than the Low PC condition. This implies that similar brain mechanisms are recruited in
both conditions. Here, the imaging results suggest that the preference or bias for detailed processing
in autism that is largely reported in the literature may be even more prominent for a subgroup of
autistics with a performance peak in visuospatial tasks. This may be associated with decreased
interference for global processing or a lower perceptual cohesiveness-induced modulation of the
network in AUTp. This could provide insight into the findings that the performance of autistics

with a BD peak is unaffected by increasing the perceptual cohesiveness of a figure (Caron et al.,
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2006; Shah & Frith, 1993). Furthermore, these individuals may have the facility for perceiving the
local aspects of the figure, as their heavy reliance on low-level perceptual processing in visual

occipital areas is impervious to the complexity of the perceptual cohesiveness of the figure.

4.6.4 Stronger functional connectivity in posterior regions associated with superior visuospatial

abilities in autism

Task-related functional connectivity analyses revealed a heavier reliance on posterior
visuoperceptive regions as observed by increased local connectivity among posterior regions
(occipital, fusiform, parietal, and cerebellum) in AUTp compared to other groups (AUTnp and
TYP). In contrast, AUTnp and TYP showed increased long-distance functional connectivity
between visuoperceptive areas (fusiform, occipital, and cerebellum) and certain frontal regions
compared to AUTp. In addition, AUTnp had increased long-distance functional connectivity
between occipital and frontal attentional/executive control areas for High PC figures compared to
TYP. These results are inconsistent with findings from Kana et al. (2013) who found similar
functional connectivity patterns in autistic using an adapted BD task compared to non-autistic
participants. However, our results and those from other studies suggest that the level of recruitment
of frontal attentional and executive control regions may be modulated by the cognitive abilities of
the autistic individuals in these studies. As the autistic group had no BD peak in the study by Kana
et al. (2013), this may explain why they failed to find group differences in functional connectivity
measures. Indeed, our results revealed that the increased reliance on posterior visuospatial areas,
along with a decreased coordination of frontal regions during the adapted BD task, was specific to
a subgroup of autistics with visuospatial strengths (i.e., BD performance peak). The increased
recruitment of posterior regions specific to AUTp replicates findings from a previous study by our
group using the same sample of participants during the mental rotation task (Thérien et al., 2022).
Moreover, during local visual processing of a 3D figure, Liu et al. (2011) observed a trend toward
higher visuospatial abilities being associated with decreased activity in frontal areas in autistic
participants. As suggested by the authors of the latter study, this implies greater autonomous use
of posterior visuospatial areas. Taken together, findings of a stronger reliance on posterior
visuospatial areas (task-related brain activation and functional connectivity), notably in early visual

stages of perception, along with a decreased coordination of frontal regions in AUTp, are coherent
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with the EPF model (Mottron et al., 2003; 2006) and many neuroimaging studies using visual tasks
(Damarla et al., 2010; Just et al., 2004; 2007; Kana et al., 2006; Kennedy & Courchesne, 2008;
Koshino et al., 2008; Liu et al., 2011; Manjaly et al., 2007; O’Reilly et al., 2017; Sahyoun et al.,
2010; Solomon et al., 2009). However, the results of the present study and from our previous work
on mental rotation processes (Thérien et al., 2022) argue that stronger reliance on perceptual
regions and decreased coordination with certain areas may be unique to a subgroup of autistics
with enhanced visuospatial functioning. Once again, as a lack of doing so may lead to different
findings and conclusions, the collective results from our group justify and showcase the importance
of considering distinct cognitive phenotypes when investigating the brain correlates of autistic

cognition.

4.6.5 Role of frontal regions in visual processing in autism

In response to more complex figures (High PC condition), we observed faster mean response times
associated with increased connectivity between frontal areas and posterior regions in autism,
namely in occipital (AUTp) and cerebellum (AUTp and AUTnp) regions. These findings suggest
that frontal regions (attentional/executive control) remain important in tasks involving visual
processing in autism and this, despite the reduced frontal-posterior (temporal and occipital)
connectivity in AUTp compared to the other groups. Indeed, we found an inverse pattern when
comparing AUTp and TYP groups, such that more local connectivity within posterior
visuoperceptive regions was found in AUTp compared to TYP and more long-distance frontal-
posterior connectivity in TYP for the processing of Low and High PC figures compared to AUTp.
Additionally, faster mean response time was associated with more long-distance frontal-posterior
connectivity in AUTp, but with more local connectivity in posterior visuoperceptive regions in
TYP (between the cerebellum, occipital, and parietal regions). As higher-order executive/working
memory regions are recruited to a lesser extent in autism, we suggest that the integration of these
regions with visuospatial areas may not be essential for adequate performance on the task (for
reviews, see Philip et al., 2012; Samson et al., 2012). However, the association with faster mean
response time suggests that increased involvement of frontal areas or increased top-down control
of visual attention towards the relevant visual part of the image may be beneficial for autistics

(especially for those with a BD peak). In addition, other studies examining the association between
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task-related functional connectivity and a particular cognitive strength (visual search, fluid
reasoning, mental rotation) in autism have also observed increased connectivity between occipital
and frontal regions (Keehn et al., 2008; 2013; Simard et al., 2015; Thérien et al., 2022).
Furthermore, the findings from the same sample during a mental rotation task (Thérien et al., 2022)
demonstrated that increased fronto-occipital functional connectivity in autistics was specific to the
AUTp group with enhanced visuospatial performance. Thus, the synchronization of frontal and

occipital regions may be one of the important pillars of visuoperceptive processes in autism.

Although dominant theories initially postulated overall reduced functional connectivity between
frontal and posterior regions in autism (Belmonte et al., 2004; Just et al., 2004; 2007), others have
demonstrated similar (Kana et al., 2013; Tyszka et al., 2014) or even enhanced (Keehn et al., 2013;
Leveille et al., 2010; Noonan et al., 2009; Shen et al., 2012; Simard et al., 2015; Thérien et al.,
2022) functional connectivity between frontal and perceptive regions in autistics compared to
neurotypical individuals. In addition, reviews have reported that task type and/or analyses can
influence the direction of the results (Chung & Son, 2020; Picci et al., 2016; Vissers et al., 2012).
Thus, our findings underline the importance of carefully considering these factors while
interpreting connectivity results and that under- and over-connectivity may not generalize to

specific brain areas.

4.6.6 Implication of the cerebellum

Although the cerebellum has been initially linked to motor control functions (Ito, 2002; Nitschke
et al., 2005), a growing body of literature has shown that it is implicated in many cognitive tasks,
namely in different visuospatial processes (for recent reviews, see Schmahmann, 2019;
Schmahmann et al., 2019; Hokkanen et al., 2006; Kalashnikova et al., 2005; Levisohn et al., 2000).
Our results revealed higher cerebellar activation (mainly in the right hemisphere) for Low PC
figures in AUTp participants compared to High PC, while the other groups (AUTnp and TYP)
showed higher left cerebellar activation for High compared to Low PC. For all autistics (AUTp and
AUTNp), better task performance (i.e., faster mean response times) was associated with increased
activation of the left cerebellum. Moreover, the left cerebellum was more functionally connected

with occipital regions for High PC in AUTp compared to AUTnp and TYP groups, whereas the
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AUTnp group showed increased functional connectivity of the left cerebellum with frontal pole for
Low PC and with the left parietal region for High PC compared to AUTp. The predominant
implication of the left cerebellum in our findings is consistent with the literature of a somewhat
higher left-lateralization dominant implication of the cerebellum in spatial tasks. With that said,
previous studies have documented the role of both cerebellar hemispheres in visuospatial processes
(Stoodley et al., 2010; 2012; for a review, see Schmahmann, 2019). The latter research also aligns
with our findings of increased functional connectivity of the left cerebellum with different regions
associated with faster mean response times (with occipital in TYP for Low and High PC, and with
frontal pole in AUTp and AUTnp for High PC).

Structural and functional cerebellar alterations have been frequently reported in autism (for
reviews, see Becker & Stoodley, 2013; Hampson & Blatt, 2015; Wang et al., 2014). Recent studies
have shown increased functional connectivity between the cerebellum and multiple sensory, as
well as motor areas in autistics (Khan et al., 2015; Oldehinkel et al., 2019). A study by Manjaly et
al. (2007) also found increased cerebellum involvement specific to autistics using the Embedded
Figure Task (which requires visual segmentation processes), though the authors did not comment
on this finding. On the other hand, others have reported underconnectivity between cerebellum
regions and socioemotional and/or language regions (Arnold Anteraper et al., 2019; Verly et al.,
2014). These findings may suggest a predominant role of the cerebellum in perceptual processes
in autism. The cerebellum has been hypothesized to be more heavily implicated in the mental
manipulation of visual stimuli than their direct manipulation, implying that more complex
extraction of information would be associated with increasingly evident cerebellar-associated
impairments (Molinari & Leggio, 2007; Molinari et al., 2004). However, its specific role in
visuospatial functioning remains unclear. The significance of our findings involving the
cerebellum, specifically its role in superior visuospatial abilities in autism, remains to be further

investigated.

4.6.7 Neural basis of local and global visual processing in autistics without a BD peak

Compared to the AUTp group, decreased occipital activation was observed for Low PC figures in

AUTnp participants. Conversely, compared to TYP, AUTnp participants showed increased
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occipital activation for visual processing of Low and High PC figures, increased local
occipitoparietal connectivity for Low PC, and increased long-distance occipitofrontal connectivity
for High PC figures. Although AUTnp participants showed increased occipital activation compared
to TYP, both groups showed greatly similar patterns of increased activation in temporal, parietal,
and frontal regions when switching from Low to High PC conditions. In this regard, autistics with
no visuospatial strengths share some overlapping brain functioning mechanisms with AUTp
(increased brain activation in the occipital cortex compared to TYP), while sharing other neural
mechanisms with TYP participants (increased coordination of brain activation between regions at
long-distance compared to AUTp). As for the TYP group, this implies that less autonomous low-
level visual processing and increased neural resources and coordination between perceptual and
higher-order processes are needed to disembody the local details of Low and High PC figures.
Therefore, brain functioning supporting visual segmentation processes may be less efficient in
AUTnp compared to AUTp participants.

4.6.8 Heterogeneity in autism and the importance of better group characterization

Large heterogeneity in genetic, cognitive, and behavioural phenotypes is a major challenge in
autism research (Feczko et al., 2018; Happé et al., 2006; Lenroot & Yeung, 2013; Lombardo et al.,
2019). Different patterns of recruitment and functional coordination of neural resources between
distinct autistic subgroups documented in the current and past research (Barbeau et al., 2020; Duret
et al., 2018; Samson et al., 2015; Thérien et al., 2022) form convincing evidence for the necessity
of improved characterization of different autistic groups. To illustrate this, several authors have
emphasized the importance of distinguishing various autistic subtypes in autism research (Feczko
et al., 2018; Floris et al., 2016; Hong et al., 2020; Lombardo et al., 2019). Results obtained from
stratifying the autistic spectrum according to a variable of interest, as was done in the present study
and in a previous one (Thérien et al., 2022), may offer much stronger and more convincing results
than investigating markers independent of the value of the specifiers, such as in the study of autistic
traits. Indeed, considering all individuals on the spectrum in the same group entails large cognitive
heterogeneity and may be one of the contributing factors to conflicting neuroimaging and cognitive
findings (Hong et al., 2022; Lombardo et al., 2019; Rgdgaard et al., 2019). In turn, this may hinder

our ability to understand the neuronal and cognitive mechanisms underlying autistic brain
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functioning and ultimately, interfere with our ability to develop more effective and adapted clinical

interventions.

4.6.9 Limitations and future directions

Certain limitations should be considered when interpreting the present results. To begin, due to the
two distinct but homogeneous samples of autistics included in this study, the present findings may
not be generalizable to autistic women with a BD peak (Meilleur et al., 2015), nor to autistics with
below-average intellectual levels (Wilkinson & Mcllvane, 2013). Moreover, as different patterns
of functional connectivity have been observed between autistic children and adults (O’Reilly et al.,
2017; Picci et al., 2016; Uddin et al., 2013; Wiggins et al., 2011), additional neuroimaging studies
targeting brain mechanisms of superior visuospatial abilities would thus be required to extend these
findings onto children. This may be particularly pertinent as early signs of atypical visual
perception and functional connectivity have been documented in toddlers (Kaldy et al., 2011;
Kikuchi et al., 2013; Mottron et al., 2007; Pierce et al., 2011; Wang et al., 2021). In addition,
although sample sizes were relatively small, including well-defined subgroups based on cognitive
abilities allowed the results obtained from this research to be quite specific. Finally, as a small
proportion of our autistic participants had ADHD, its influence on brain responses and behavioural
performance cannot be ignored. However, due to the equivalent number of comorbid ADHD
diagnoses between the two autistic subgroups, the potential influence of ADHD on our results

would only apply to the differences observed between autistic and neurotypical participants.

4.6.10 Conclusion

In summary, the present study showed that differential neural mechanisms underlying varying
levels of visual perceptual cohesiveness are related to distinct cognitive profiles in autism.
Although increased reliance on low-level processes in visual segmentation was observed in autism
overall, superior visuospatial abilities (i.e., autistics with a BD peak) were specifically associated
with the general enhancement of task-related functional connectivity within visuoperceptive
regions and reduced coordination of frontal regions. Here, we showed that the degree of

visuospatial abilities in autism considerably modulated the pattern of neural recruitment in
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response to different levels of perceptual cohesiveness. A diminished modulation of higher-order
cognitive processes in frontal and parietal regions in response to increased perceptual cohesiveness
was specific to AUTp. In sum, our findings emphasize the importance of considering cognitive
phenotypes as they modulate research findings and consequently, alter conclusions made about
autistic cognition and brain functioning. Creating distinct groups with homogenous cognitive
profiles appears essential to achieve a better understanding of autistic brain functioning and

ultimately, to establish a tailored clinical approach.
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CHAPITRE 5

DISCUSSION

5.1 Résumé des objectifs de la thése

L’objectif principal de la présente thése consistait a examiner les bases cérébrales des habiletés
visuospatiales supérieures retrouvées parmi pres de la moitié des personnes autistes. Pour ce faire,
a l’aide de la technique d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf), il a été
possible d’identifier et de comparer les patrons (1) d’activation cérébrale (2) de connectivité
fonctionnelle ainsi que (3) 1’association entre la performance a la tiche et ces deux types de
corrélats cérébraux (activation et connectivité) entre trois différents groupes d’adultes hommes par
I’entremise de deux taches visuelles sollicitant différents processus visuospatiaux. Trois groupes
de personnes ont pris part a I’étude dont deux groupes composés de personnes autistes (AUTc),
soit un qui présente des forces visuospatiales définies par la présence d’un pic relatif de
performance au sous-test des Blocs issu des échelles d’intelligence de Wechsler (AUTp), un second
groupe autiste sans un tel pic de performance (AUTnp) et un troisieme composé de personnes
neurotypiques (TYP). Deux taches visuospatiales ont été créées et administrées aux participants
dans I’appareil d’ IRMf. D’abord, une tache classique de rotation mentale impliquant des formes
géométriques en trois dimensions composées de dix cubes. Cette tdche comportait quatre
conditions, chacune correspondant a un angle de rotation différent entre les deux formes présentées
simultanément a 1’écran, soit 0 degré (condition contréle), 70, 140 et 180 degrés. Les résultats lies
a cette tache ont été colligés dans le cadre du premier article de cette thése (Chapitre 3). Dans le
deuxiéme article (Chapitre 4), les résultats neurofonctionnels ont été présentés en lien avec une
tdche adaptée du sous-test des Blocs des échelles d’intelligence de Wechsler dans laquelle la
cohérence perceptive de la figure était variée, soit faible ou élevée, constituant ainsi les deux

conditions expérimentales de la tache.
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5.2  Résumé des principaux résultats

5.2.1 Performances comportementales

A la tache de rotation mentale (article 1), le groupe autiste combiné (AUTCc) a été plus rapide
comparativement a celui non autiste (TYP) alors que le pourcentage de bonnes réponses était
comparable entre eux. La subdivision du groupe autiste en deux sous-groupes basée sur la présence
ou non d’un pic de performance au sous-test des Blocs a révélé que la plus grande rapidité des
personnes autistes était spécifique aux autistes qui présentent un pic de performance (AUTp), et ce
pour un niveau de QI de performance apparié entre les groupes. D’ailleurs, des temps de réponse
plus rapides étaient associés a un meilleur taux de bonnes réponses pour le groupe AUTp de méme
que pour le groupe TYP. Alors qu’une telle association était absente pour le groupe AUTnp, les
temps de réponse des personnes autistes sans pic de performance (AUTNp) se situaient entre les
deux autres groupes, sans différence significative. De plus, tous les groupes ont obtenu un taux de
bonnes réponses plus élevé pour les paires de figures présentées sans rotation (0 degré)
comparativement a celles avec rotation (70 degrés, 140 degrés, 180 degres). De plus, la moyenne
des temps de réponse était significativement plus elevée entre chaque condition pour laquelle
I’angle de rotation était plus grand (0 vs 70 degrés, 70 vs 140 degrés, 140 vs 180 degres).
L’augmentation concomitante du temps de réponse et de I’angle de rotation entre les figures
supporte la validité de la tache et constitue une preuve indirecte des processus de transformation

mentale mis en place par chacun des groupes (Zacks, 2006).

A la tche adaptée des Blocs (article 2), les pourcentages de bonnes réponses et les temps de
réponse moyens ¢taient équivalents entre les groupes autistes et neurotypiques. Pour I’ensemble
des groupes, les pourcentages de bonnes réponses ont montré un effet plafond lors des deux
conditions expérimentales, alors que les temps de réponse moyens étaient significativement plus
¢élevés pour les items de la condition cohérence perceptive élevée. Un temps d’exécution plus long
pour réaliser les probléemes dont la cohérence perceptive de la figure était élevée, conforme a ce
qui est attendu, témoigne de I’effet de la cohérence globale sur la capacité a segmenter visuellement

la figure et supporte ainsi la validité de la tAche expérimentale (Kimchi, 1992; Navon, 1977, 1981).
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5.2.2 Activation cérébrale

De facon générale, les adultes autistes qui présentent un pic de performance au sous-test des Blocs
(AUTp) ont montré des patrons d’activation cérébrale impliquant des régions plus postérieures en
comparaison aux adultes autistes sans pic (AUTnp) et aux adultes non autistes (TYP) tant a la tache
de rotation mentale (régions occipitales et pariétales) qu’a celle adaptée des Blocs (régions

occipitales).

Les analyses de I’effet de la complexité — augmentation de I’angle de rotation ou de la cohérence
perceptive — ont révélé des résultats intéressants et distinctifs entre les groupes. Le groupe AUTp
a manifesté¢ peu d’effet de ’augmentation de la complexité de la tdche sur la distribution de
Iactivité cérébrale a travers le cortex. A la tiche de rotation mentale, seules les régions pariétales
gauches étaient plus activées en lien avec I’augmentation de 1’angle de rotation. De plus, a la tiche
adaptée des Blocs, aucune région n’était davantage sollicitée pour les figures a cohérence
perceptive élevée en comparaison aux figures a cohérence perceptive faible. En revanche,
I’augmentation de la complexité de la tache a engendré un recrutement beaucoup plus étendu des
régions cérebrales sollicitées pour répondre aux exigences reliées a la complexité des deux taches,
tant pour le groupe AUTnp que pour le groupe TYP, et sans distinction notable entre ceux-ci. Ainsi,
les personnes autistes sans pic de performance aux Blocs (AUTNp) et les personnes neurotypiques
(TYP) ont recruté des régions plus antérieures du cerveau incluant certaines aires frontales.
Pourtant, ce recrutement plus important et étendu des régions corticales soutenant les processus de
rotation mentale et de segmentation visuelle a permis d’obtenir, au pire, des performances plus
faibles — c.-a-d., temps de réponse plus lent en rotation mentale — ou au mieux, des performances

équivalentes par rapport au groupe AUTp.

En ce qui concerne le groupe AUTnp, celui-ci a démontré, tout comme le groupe AUTp, un patron
d’activation plus postérieur par rapport au groupe TYP, plus précisément dans les régions
occipitales (deux taches) et pariétales (rotation mentale). Comparativement au groupe AUTp, le
groupe AUTnp montrait une augmentation de I’activation de certaines régions frontales pour la

tache de rotation mentale et une diminution de 1’activation occipitale a la tiche adaptée des Blocs.
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Enfin, a la tche de rotation mentale, les personnes autistes qui présentent un pic aux Blocs (AUTp)
ont montré une activation accrue des régions postérieures associée a une grande efficacité (rapidité)
dans les régions occipitales et pariétales gauches. A la tache adaptée des Blocs, les deux groupes
autistes (AUTp et AUTnp) ont montré une association entre 1’activation des régions occipitales
ainsi que cérébelleuses et une plus grande rapidité. Quant au groupe TYP, aucune association entre

la performance a la tache et I’activation cérébrale n’a été révélée.
5.2.3 Connectivité fonctionnelle

Les analyses de connectivité fonctionnelle ont également révélé des patrons différents entre les
groupes de méme qu’entre les tiches. En rotation mentale, trois principaux résultats se dégagent
de I’article 1 (Chapitre 3). D’abord, les personnes autistes qui présentent un pic aux Blocs (AUTp)
ont montré davantage de connectivité fonctionnelle entre les régions occipitales, pariétales et
frontales comparativement aux groupes AUTnp et TYP, notamment entre les régions
visuoperceptives postérieures occipitales et pariétales. Deuxiémement, ce méme groupe a montré
une augmentation progressive de la coordination entre les régions occipito-pariétales et frontales
conjointement avec 1’augmentation de 1’angle de rotation alors que I’inverse — c¢’est-a-dire une
diminution de la connectivité fonctionnelle entre ces mémes régions occipito-pariétales et frontales
— était observé dans le groupe neurotypique (TYP). De plus, le groupe AUTp a montré une
association entre le temps de réponse a la tiche et la coordination de I’activation occipito-frontale,
occipito-parietale et intraoccipitale, de sorte que plus ils étaient rapides a répondre a la tache, plus
la connectivité entre ces régions augmentait. Finalement, le groupe AUTp a montré une diminution
de la connectivité fronto-pariétale alors que le groupe TYP a montré inversement une augmentation
entre ces mémes régions en réponse a 1’augmentation de 1’angle de rotation. Quant au groupe
AUTnp, une moins grande connectivité fonctionnelle entre les régions occipitales et pariétales était
généralement observée en lien avec I’augmentation de la complexité comparativement aux groupes

autistes avec pic (AUTp) et neurotypiques (TYP).

En ce qui atrait a la tAche adaptée des Blocs, le groupe AUTp a montré une coordination augmentée
de Pactivité cérébrale entre les régions postérieures dédi€es au traitement visuel et visuospatial,

plus spécifiqguement entre les régions occipitales, pariétales et temporales, comparativement aux
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deux autres groupes (AUTnp et TYP). A I’inverse, ces deniers (AUTnp et TYP) ont montré une
plus grande connectivité fonctionnelle a longue distance entre les régions visuoperceptives
(occipitales, temporales, cervelet) et frontales, par rapport au groupe AUTp. Toutefois, une plus
grande rapidité a la tache était associée a une plus grande connectivité fonctionnelle entre les
régions occipitales et frontales pour le groupe AUTp (cohérence perceptive faible et élevée), entre
les régions cérébelleuses et frontales pour les deux groupes autistes (cohérence perceptive élevée)
et entre les régions occipitales et cérébelleuses pour le groupe neurotypique (cohérence perceptive

faible et élevée).

5.3  Discussion générale

5.3.1 Performances visuospatiales supérieures en autisme : phénotypes cognitifs et complexité

des processus sollicités par la tache

De nombreux résultats discordants sont rapportés dans la littérature en ce qui concerne les
performances des personnes autistes aux taches visuelles et visuospatiales (Charman et al., 2011;
Muth et al., 2014; Van der Hallen et al., 2015). Des résultats comportementaux différents obtenus
aux deux taches incluses dans la présente thése permettent de mettre en lumiére deux facteurs
importants a considérer afin de répondre a la question de la présence d’une supériorité ou non sur
le plan des habiletés visuospatiales en autisme, soit I’hétérogénéité du profil cognitif des personnes

autistes et le niveau de complexité des processus sollicités par la tache.

D’abord, I’hétérogénéite du profil cognitif retrouvé entre les personnes autistes explique une part
importante des résultats discordants entre les études dans le domaine des fonctions visuospatiales.
En effet, les résultats de cette thése a la tache de rotation mentale appuient cette explication puisque
seul le groupe autiste qui présente une force cognitive sur le plan visuospatial — c.-a-d. pic de
performance au sous-test des Blocs — se démarquait du groupe neurotypique — c.-a-d. plus rapide.
Ces résultats reproduisent également ceux de Soulieres, Zeffiro et al. (2011) qui ont montré une
supériorité générale seulement chez le groupe de personnes autistes qui présente un pic aux Blocs.
Or, dans la méta-analyse de Muth et ses collegues (2014) portant sur huit études en rotation

mentale, les résultats concluaient en une absence de performance supérieure en autisme. Cela dit,
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I’une des études portait sur un groupe autiste sans diagnostic dont les participants étaient inclus sur
la base du niveau de traits autistiques mesurés (Conson et al., 2013). De plus, les auteurs de cette
meéta-analyse ont passé outre une donnée déterminante de 1’étude de Soulieres, Zeffiro, et al. (2011)
en combinant les résultats des deux groupes autistes sans tenir compte de la présence ou non d’un
pic aux Blocs. Ainsi, les conclusions tirées par la méta-analyse de Muth et ses collégues concernant
les processus de rotation mentale — pas supérieur — en autisme n’apparaissent pas rigoureusement
soutenues. Mise a part 1’étude de Souliéres, Zeffiro, et al., ’ensemble des études en rotation
mentale retrouvées dans la littérature en autisme n’ont pas considéré d’une quelconque fagon la
présence d’un pic de performance aux Blocs dans la composition de leur groupe autiste, que ce Soit
en subdivisant le groupe autiste en différents sous-groupes, en procédant a des analyses spécifiques
reliées a cette variable, ou encore en incluant cette variable comme critére d’inclusion ou
d’exclusion lors du recrutement (Beacher et al., 2012; Falter et al., 2008; Hamilton et al., 2009;
McGrath et al., 2012; Nakano et al., 2012; Pearson et al., 2016; Rohde et al., 2018; Silk et al.,
2006). De ce fait, la proportion de participants autistes qui présente un pic aux Blocs peut varier
grandement entre les groupes inclus entre ces études. On peut penser qu’une proportion plus
importante d’individus présentant un pic aux Blocs est retrouvée dans les études qui ont observé
des performances supérieures en rotation mentale (p. ex. Falter et al., 2008; McGrath et al., 2012;
Pearson et al. 2016) par rapport a d’autres études ayant obtenu des performances équivalentes (p.
ex. : Nakano et al., 2012; Rohde et al., 2018; Silk et al., 2006). Par exemple, dans 1’étude de
McGrath et al. (2012), la moyenne du QI de performance plus élevée que celle du QI verbal de leur
groupe autiste suggére que plusieurs participants présentent probablement un pic aux Blocs. A
I’inverse, dans 1’étude de Nakano et al., le profil du groupe autiste, semblable a celui retrouvé chez
les personnes n’ayant pas présenté de retard de langage dans I’enfance (ou Asperger) — c.-a-d. QI
verbal > QI de performance —, laisse supposer qu’une proportion importante du groupe autiste ne
présente sans doute pas de pic aux Blocs. Ainsi, les résultats de la présente thése, combinés a ceux
de Souliéres, Zeffiro et al., suggérent que d’omettre de distinguer les personnes autistes qui ont des
forces sur le plan visuospatial de celles qui n’en ont pas dans les études investiguant les processus
de rotation mentale, et plus largement les fonctions visuospatiales, apparait moins pertinent pour

mieux comprendre les mécanismes cognitifs, comportementaux ou génétiques associes. Les
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résultats soulevent également des enjeux gquant aux méta-analyses en autisme compte tenu de

I’hétérogénéité considérable identifié¢e a divers niveaux.

De plus, le niveau de complexité des processus sollicités semble également constituer un facteur
important dans 1’émergence ou non d’une supériorité aux taches visuospatiales chez les personnes
autistes qui présentent un pic aux Blocs. En effet, contrairement a ce qui était attendu basé sur les
études antérieures (Caron et al., 2006) et sur les résultats obtenus a la tche de rotation mentale
(article 1), la présence du pic aux Blocs n’a pas mené a des performances supéricures a la tiche
adaptée des Blocs (article 2). Plusieurs indications suggerent collectivement que les performances
équivalentes obtenues a cette tache s’expliquent par le faible niveau de difficulté¢ de la tache.
D’abord, un effet plafond de la performance est mis en évidence par un taux élevé de bonnes
réponses (> 90 %) obtenu par les trois groupes (Figure 4.2). Ensuite, des performances supérieures
a la tache de rotation mentale ont été révélées chez les autistes qui présentent un pic aux Blocs,
témoignant ainsi des habiletés visuospatiales supérieures chez ce groupe (article 1). D’ailleurs, la
tache de rotation mentale s’est avérée plus difficile, comme suggéré par le taux de bonnes réponses
plus faible de méme que par I’évaluation subjective du niveau de difficulté plus élevée rapportée
par les participants lors du débreffage (Figure 5.1). De plus, plusieurs études montrent que les
différences apparaissent ou deviennent plus marquées pour les items les plus complexes d’une
taiche comme, par exemple, des formes géométriques en trois dimensions par rapport a d’autres
stimuli comme des formes géometriques en deux dimensions, des positions des mains, des lettres,
etc., a la tache de rotation mentale (Souliéres, Zeffiro et al., 2011), une cohérence perceptive élevée
dans une tache de segmentation visuelle (Caron et al., 2006; Shah & Frith, 1993), ou encore un
nombre plus élevé de distracteurs a la tache de recherche visuelle (O’Riordan, 2004). Enfin,
I’adaptation des taches utilisées dans les études en IRMf implique souvent une simplification de
celles-ci puisque I’individu doit demeurer immobile (Philip et al., 2012; Samson et al., 2012). De
ce fait, plusieurs études en IRMf ont rapporté des performances équivalentes entre les groupes aux
taches modifiées réalisées dans ’appareil, alors que des différences sont normalement retrouvées
aux mémes taches originales dans un environnement normal (Chung & Son, 2020; Philip et al.,
2012; Samson et al., 2012). D’ailleurs, en ce qui concerne spécifiquement la tiche adaptée des

Blocs utilisée dans cette thése, il est possible que certains parametres aient pu faciliter la
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segmentation visuelle mentale des figures a priori, ce qui aurait avantagé le groupe de personnes
neurotypiques (TYP). Par exemple, la présentation a I’ordinateur des figures a cohérence
perceptive neutre et faible pour lesquelles la délimitation entre chacun des neuf cubes était
perceptible peut avoir permis d’imaginer les mémes délimitations sur les figures a cohérence
perceptive ¢élevée, d’autant plus que les différentes conditions de la tache étaient présentées en
alternance au méme endroit de 1I’écran. Les études antérieures ont démontré, a cet effet, que les
performances supérieures des personnes autistes étaient dues a de meilleures capacités a segmenter
mentalement une figure visuelle et que leur avantage s’estompait lorsque la figure était segmentée
a priori et ne nécessitait plus de segmentation mentale (Caron et al., 2006; Shah & Frith, 1983).
Ainsi, I’adaptation du sous-test des Blocs a engendré possiblement une diminution de la difficulté
de la tiche et a mené a I’effet plafond. Cela étant dit, les résultats de la these montrent des effets
notables en ce qui a trait au fonctionnement cérébral spécifique a chaque groupe en réponse aux
differents niveaux de cohérence perceptive de la figure. En plus du phénotype cognitif susceptible
de moduler les performances des groupes, le niveau de complexité s’aveére également important a

considérer dans I’interprétation des résultats obtenus.

Figure 5.1 Evaluation subjective du niveau de difficulté de la tache sur une échelle de 1 (trés facile)
a 4 (trés difficile). ***p <.001
4

5 J J AUTp
1 1 mAUTnp

Niveaux de difficultés percus
sur une échellede 1 2 4

Blocs (adaptée) Rotation mentale

Taches
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5.3.2 Surfonctionnement des régions occipitales et pariétales et le modele de surfonctionnement

perceptif en autisme

Les résultats montrant un recrutement cérébral plus postérieur lors de 1’exécution des taches de
rotation mentale et adaptée des Blocs parmi les personnes autistes (AUTp et AUTnp)
comparativement aux neurotypiques (TYP) sont cohérents avec la littérature ayant étudié les
substrats neurocognitifs associés a diverses taches visuelles perceptives. En effet, une allocation
plus grande des ressources neuronales dans les régions perceptives traduisant un poids plus
important de la perception visuelle et un plus grand recours a des stratégies visuelles dans
I’accomplissement d’une tidche quelconque a été démontrée au sein d’une variété d’autres
processus perceptifs et cognitifs simples et complexes — par exemple : traitement perceptif visuel,
catégorisation, raisonnement fluide, etc. (Bolte et al., 2008; Damarla et al., 2010; DeRamus et al.,
2014; Fink et al., 1996; Gadgil et al., 2013; Gaffrey et al., 2007; Han et al., 2002; Jassim et al.,
2021; Kanaetal., 2013; Leeetal., 2007; Liu et al., 2011; Maliszaet al., 2011; Manjaly et al., 2007;
Neumann et al., 2011; Ring et al., 1999; Sahyoun, Belliveau, Soulieres, et al., 2010; Samson et al.,
2012; Schipul et al., 2011; Schipul & Just, 2016; Simard et al., 2015; Souliéres et al., 2009; Yamada
etal., 2012). Ces suractivations visuelles telles que retrouvées dans la présente thése ainsi que dans
un bon nombre d’études concordent avec le modele de surfonctionnement perceptif en autisme qui
décrit la perception visuelle des personnes autistes comme étant supérieure, plus autonome et plus
importante au sein de leur fonctionnement cognitif (Mottron et al., 2006). Cette organisation
fonctionnelle atypique reposant davantage sur les régions visuoperceptives postérieures est
interprétée comme un reflet d’une approche ou d’une stratégie plus perceptive dans le traitement
de taches complexes, d’un recours plus important aux processus dits de « bas niveau » ainsi que
d’une augmentation du traitement ascendant, qui implique des processus moins influencés par les

connaissances antérieures, les attentes ou le contexte, au détriment du traitement descendant.

Les résultats de cette thése permettent toutefois d’apporter une nuance importante au modele de
surfonctionnement perceptif en autisme en suggérant que cette surspécialisation des régions
visuoperceptives serait plus spécifique a un sous-groupe de personnes autistes, correspondant a

celles présentant un pic de performance au sous-test des Blocs (AUTp). En effet, celles-ci ont
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montré une activation plus importante des régions occipitales, notamment des aires visuelles
primaires (BA17) et secondaires (BA18), a la tdche adaptée des Blocs et a la tAche de rotation
mentale respectivement par rapport aux personnes autistes sans pic aux Blocs (AUTnp). De plus,
seuls les autistes qui présentent un pic aux Blocs (AUTp) ont montré un effet bien moindre, voire
absent, de I’augmentation de la complexité de la tAche sur la distribution des ressources cérébrales
lors des deux taches. Le fait que les processus de rotation mentale et de segmentation visuelle ne
s’appuient pas sur des mécanismes cérébraux plus étendus et antérieurs est un bon indicateur
suggérant que les personnes autistes présentant un pic aux Blocs (AUTp) montrent une approche
similaire entre les problémes simples et complexes ainsi qu’un traitement plus perceptif pour
résoudre les problémes visuospatiaux les plus complexes. Ainsi, bien que les autistes sans pic aux
Blocs (AUTnp) aient eux aussi montré des patrons d’activation plus postérieurs en comparaison
aux personnes neurotypiques (TYP), ils se sont montrés beaucoup plus sensibles que le groupe
AUTp a 'augmentation de la complexité de la tdche, comme en témoigne la distribution plus
étendue et antérieure de leurs ressources cérébrales. Les analyses de connectivité fonctionnelle ont
permis également d’observer que les autistes avec pic aux Blocs (AUTp) ont montré une
connectivité généralement plus importante entre les régions plus postérieures du cerveau a la tache
de rotation mentale en réponse a I’augmentation de la complexité ainsi qu’a la tiche adaptée des
Blocs en réponse aux figures présentant une cohérence perceptive élevée, par rapport aux autistes
sans pic aux Blocs (AUTnp). Ces derniers ont d’ailleurs montré une connectivité négative entre les
régions postérieures a la tache de rotation mentale en lien avec I’augmentation de la complexité de
la tache de rotation mentale par rapport aux personnes neurotypiques. L’ensemble de ces résultats
suggerent ainsi que le fonctionnement cérébral des personnes autistes sans pic aux Blocs (AUTnp)
démontre une moins grande spécialisation des processus visuels et visuospatiaux et une implication
moindre des processus de bas niveau soutenus par les aires visuelles plus postérieures. Ce constat
est d’ailleurs d’autant plus convaincant qu’il a été observé lors des deux taches sollicitant différents
processus visuospatiaux. De ce fait, le modéle de surfonctionnement perceptif serait donc plus
specifique au profil cognitif manifestant des forces visuospatiales telles que celles retrouvées au

sous-test des Blocs.
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5.3.3 Meécanismes cognitifs et cérébraux a 1’origine du surfonctionnement perceptif

Plusieurs mécanismes cognitifs et neuronaux ont été proposés pour rendre compte du
surfonctionnement perceptif en autisme, notamment en ce qui concerne le biais pour le traitement
local de I’information visuelle ainsi que I’implication et I’autonomie accrues des régions occipitales

et pariétales.

D’abord, le mécanisme de « cartographie véridique » (veridical mapping) constituerait une base
permettant le développement d’habiletés savantes ou de pics d’habiletés perceptives chez les
personnes autistes (Bouvet et al., 2014; Mottron et al., 2009, 2013, 2021; Souliéres, Zeffiro et al.,
2011). Ce meécanisme cognitif référe a deux principes. Le premier principe consiste en la
proposition que les enfants d’age préscolaire detectent et montrent une préférence envers les
structures perceptives complexes auxquelles ils sont exposés dans leur environnement et qui
présentent une forte densité d’isomorphismes, par exemple la musique, les calendriers, les chiffres,
le langage écrit, etc. Le second principe référe a la capacité des autistes d’associer deux structures
qui partagent un haut degré de similarités perceptives ainsi qu’une cohérence entre elles comme le
son et le nom des notes, les dates de 1’année et les jours correspondants, les correspondances
graphemes-phonémes du langage écrit, etc. Ce mécanisme de cartographie véridique implique donc
une reconnaissance de similarités ou de récurrences parmi des stimuli visuels, auditifs, ou autres
(Mottron et al., 2009, 2021). Il permet ainsi d’extraire plus facilement les similarités ou les
récurrences provenant d’une structure ou encore de détecter des différences entre d’autres
structures similaires a partir de matériels simples, mais également complexes comme les forces
retrouvées aux matrices de Raven (Dawson et al., 2007; Nader et al., 2016). On pense que cette
détection des récurrences se déploierait de maniere implicite en raison des difficultés rencontrées
par les personnes autistes a verbaliser leurs stratégies (Mottron et al., 2009, 2013, 2021). De plus,
ce mécanisme serait déployé généralement dans un contexte de traitement de I’information
ascendant (« bottom-up ») moins dépendant des connaissances explicites — C.-a-d., des processus

descendants ou « top-down » — et des processus de raisonnement.

En appui a ce modele explicatif comme mécanisme cognitif, il a été suggéré que la perception

visuelle autistique implique des processus atypiques plus autonomes qui permettent I’intégration
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en parallele de plusieurs niveaux d’information, notamment les niveaux local et global (Mottron et
al., 2009; Perreault et al., 2011). Chez les neurotypiques, leur capacité a recourir a 1’information
locale a partir des aires visuelles primaires serait théoriquement diminuée en raison de leur biais
pour le traitement global d’un stimulus de méme que 1’absence de cet accés en paralléle. Ainsi,
cette capacité a accéder a plusieurs informations en paralléle par ce mécanisme permettrait
d’expliquer les habiletés visuelles et visuospatiales supérieures, de sorte que les personnes autistes
arrivent a traiter un plus grand nombre d’éléments (Fletcher-Watson et al., 2012; Remington et al.,
2009, 2012), que leur performance n’est pas affectée par I’augmentation du nombre de distracteurs
dans une tache de recherche visuelle (O’Riordan et al., 2001), qu’elles sont meilleures a identifier
la symétrie de stimuli visuels en miroir que celles non autistes (Perreault et al., 2011), qu’elles sont
plus rapides a repérer une figure dissimulée dans une image (de Jonge et al., 2006; Falter et al.,
2008; Jarrold et al., 2005; Jolliffe & Barn-Cohen, 1997; Manjaly et al, 2007; Morgan et al., 2003;
Mottron et al., 2003; Pellicano et al., 2005, 2006 ; Ropar & Mitchell, 2001; Shah & Frith, 1983),
qu’elles se montrent moins sensibles a certaines illusions visuelles (Chouinard et al., 2018; Happé,
1996; Manning et al., 2017) ou encore qu’elles réussissent micux 1’apprentissage de catégories
lorsque I’ensemble du matériel est fourni simultanément (Nader et al., 2022; Remington et al.,
2012). Dans I’étude de Souliéres, Zeffiro et al. (2011), les auteurs suggérent que le mécanisme de
cartographie véridique serait plus particulierement présent dans le groupe de personnes autistes qui
présente un pic de performance au sous-test des Blocs. Cela pourrait rendre compte de telles
habiletés visuospatiales supérieures retrouvées en autisme. En lien avec les résultats de la présente
these, D’allocation plus postérieure des ressources neuronales associée aux pics d’habiletés
visuospatiales pourrait donc étre également soutenue par ce mécanisme cognitif. Aussi, cette
capacité a détecter plus facilement un patron dans une structure complexe sur une base plus
perceptive pourrait aussi expliquer la plus grande rapidité des personnes autistes a la tache de
rotation mentale telle qu’observée dans la présente thése (article 1). En ce qui a trait aux processus
de segmentation visuelle, le mécanisme de cartographie véridique peut également expliquer le peu
d’effet négatif de I’augmentation de la cohérence perceptive sur la performance comportementale
des personnes autistes qui présentent un pic de performance au sous-test des Blocs comme

documenté dans 1’étude de Caron et coll. (2006), en plus d’expliquer la modulation diminuée, voire
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absente, de D’activité cérébrale des régions pariétales, temporales et frontales en réponse a

I’augmentation de la cohérence perceptive (article 2).

Sur le plan cérébral, plusieurs particularités sont mises en relation avec la perception autistique.
Par exemple, une diminution de ’influence des mécanismes de plus haut niveau ou descendants
dans le traitement perceptif (Frith, 2003; Ropar & Mitchell, 2002) ou méme a I’intérieur du systéme
visuel, donc & partir des aires visuelles associatives V3 ou V2 sur I’aire visuelle primaire V1
(Bertone et al., 2005; Kéita et al., 2011; Seymour et al., 2019), pourrait résulter en une plus faible
distorsion du traitement des informations perceptives par les connaissances antérieures, les attentes
ou le contexte. De plus, la présence d’hyperconnectivité neuronale locale proposée en autisme a
été suggérée comme base neuronale du mécanisme de cartographie véridique (Mottron et al., 2009).
A cet effet, certaines études ont suggéré des connexions latérales altérées entre les colonnes de
neurones retrouvées dans 1’aire visuelle primaire (V1) dans le cerveau autiste qui influenceraient
I’efficacité a laquelle I’information visuelle de bas niveau — fréquence spatiale, luminance,
contraste, texture, orientation, etc. — est traitée (Bertonne et al., 2005; Boeschoten et al., 2007;
Kéita et al., 2011, 2014 ; Perreault et al., 2015; Vandenbroucke et al., 2008, 2009). Ceci serait
associé, par exemple, a une meilleure distinction figure-fond et a une plus grande sensibilité aux
contrastes de luminance (Kéita et al., 2011). Ces processus perceptifs de base atypiques chez les
autistes entraineraient ainsi une cascade de conséquences dans le traitement séquentiel d’éléments
perceptifs plus complexes et dans le reste de la cognition. De plus, comme proposée par plusieurs
auteurs, ’altération de ces connexions latérales dans les aires visuelles primaires en autisme
pourrait étre tributaire d’un déséquilibre chimique entre les signaux neuronaux excitateurs et
inhibiteurs (Freyberg et al., 2015; Hensch, 2005; Luckhardt et al., 2014; Robertson & Baron-
Cohen, 2017; Robertson et al., 2013, 2016). Ce déséquilibre entre excitation et inhibition des
cellules neuronales a d’ailleurs été proposé comme modele explicatif et intégratif du

développement cérébral autistique (Rubenstein & Merzenich, 2003).

Enfin, I’implication précise de ces mécanismes neurocognitifs demeure a déterminer, d’autant plus
que peu des études citées précédemment ont examiné ces mécanismes en fonction des profils

cognitifs des personnes autistes. La distinction du phénotype cognitif dans 1’étude de ces
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mécanismes pourrait contribuer a une meilleure compréhension de ceux-ci. Par exemple, une étude
a montré des particularités dans le traitement perceptif de bas niveau suggérant des connexions
latérales altérées dans 1’aire visuelle primaire qui étaient spécifiques aux personnes autistes
présentant un pic de performance aux Blocs (Maro6thi et al., 2019). Ces résultats, combinés a ceux
découlant de la présente thése, soulignent la pertinence de mener des études expérimentales
impliquant des sous-groupes autistes pour mieux comprendre la spécificité potentielle de ces

mécanismes neurocognitifs en fonction des caractéristiques cognitives des personnes autistes.

5.3.4 Implication des régions préfrontales

L’implication des régions frontales au sein des processus perceptifs et cognitifs en autisme est
fréquemment rapportée comme étant moindre (Jassim et al., 2021; Samson et al., 2012), plus
particulierement en ce qui concerne les aires préfrontales responsables des processus de haut niveau
— p. ex., connaissances antérieures, prédictions, attentes — et impliquées dans le traitement
perceptif (Maloney et al., 2005; Series & Seitz, 2013; Sherman et al., 2016; Siman-Tov et al., 2019;
Trapp & Bar, 2015; Summerfield & de Lange, 2014). Cette moins grande implication se traduit
géneralement par une plus faible activation de ces régions et une synchronisation diminuée entre
celles-ci et les autres régions du cerveau, notamment pariétales, occipitales et temporales. Les
résultats de cette these suggerent que les différences de groupes observées quant au recrutement
des régions préfrontales varient selon la complexité des processus visuels. 1ls suggérent aussi que
la connectivité fonctionnelle entre les régions préfrontales et les regions postérieures varient en

fonction de la localisation des régions postérieures et du type de processus sollicités.

D’abord, la complexité des processus sollicités semble moduler I’implication des régions
préfrontales. Celles-ci deviennent plus sollicitées pour les problemes plus complexes seulement
pour les personnes autistes sans pic aux Blocs (AUTnp) et neurotypiques (TYP). Ainsi, des
différences de groupes sont observées uniquement a la tache de rotation mentale alors que celle-ci
s’est avérée plus complexe comme suggéré par des taux de réussite plus faibles a cette tache
comparativement a la tache adaptée des Blocs. En effet, un recrutement plus élevé des aires de
Brodmann 8 et 44 est observé chez les groupes AUTnp et TYP par rapport aux groupes AUTp a la

tache de rotation mentale alors qu’on retrouve un recrutement similaire des régions préfrontales
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entre les groupes (AUTp, AUTnp et TYP) a la tache adaptée des Blocs pour les deux niveaux de
cohérence perceptive des figures. De plus, I’augmentation de la complexité des problémes
visuospatiaux a entrainé un recrutement accru des régions préfrontales pour les groupes AUTnp
(tdche adaptée des Blocs) et TYP (deux taches). Ainsi, le recrutement des régions préfrontales
dépend de la complexité des processus sollicités, non seulement entre deux taches, mais également
au sein d’une méme tache. L’augmentation de I’implication de ces régions suggere le recours a un
effort mental plus important afin de supporter les processus de transformation mentale et de
segmentation visuelle des figures a cohérence perceptive élevée pour les personnes autistes sans
pic aux Blocs et les personnes non autistes. Ces résultats sont cohérents avec d’autres études ayant
montré une augmentation de I’activité des aires préfrontales associée a des habiletés visuospatiales
plus faibles en autisme lors d’une tache visuelle impliquant le traitement de figures géométriques

comprenant un arrangement visuospatial impossible (Liu et al., 2011).

Ensuite, les résultats découlant des analyses de connectivité fonctionnelle montrent des résultats
intéressants en ce qui a trait a la localisation des régions synchronisées avec les régions frontales.
En effet, une diminution de la connectivité fonctionnelle entre les régions frontales et certaines
régions pariétales (tache de rotation mentale) et temporales (tache adaptée des Blocs) a été observée
chez les personnes autistes qui présentent un pic aux Blocs (AUTp) comparativement aux
personnes neurotypiques (TYP). Ces régions pariétales et temporales sont associées aux processus
d’intégration les plus complexes dans la série d’étapes qui sous-tend le traitement des informations
visuelles et visuospatiales déployé dans les voies dorsale et ventrale respectivement. De fagon
intéressante, cette plus faible synchronisation entre les régions frontales et les plus hautes régions
d’intégration visuoperceptives suggere que le traitement des informations visuelles et
visuospatiales repose généralement sur des processus de plus bas niveau chez les personnes autistes
qui présentent un pic aux Blocs (AUTp) par rapport aux personnes neurotypiques. D’ailleurs, le
groupe AUTp a montré une synchronisation plus importante de 1’activité cérébrale entre les régions
préfrontales et les régions occipitales en réponse a I’augmentation de 1’angle de rotation par rapport
au groupe TYP et, également. Ces régions occipitales sont responsables de processus visuels de
plus bas niveau par rapport aux régions pariétales (voie dorsale) et temporales (voie ventrale). La

sous-connectivité entre ces régions fronto-pariétales (rotation mentale ; article 1) et fronto-

197



temporales (Blocs ; article 2) est par ailleurs cohérente avec une revue systématique récente de la
littérature ayant montré une sous-connectivité rapportée de facon plus constante, entre autres, pour
les liaisons fronto-pariétales et fronto-temporales (O’Reilly et al., 2017). Ainsi, ces résultats
montrent que I’implication des régions frontales, bien que moins grande, demeure importante dans
les processus visuospatiaux en autisme, plus particulierement dans les habiletés visuospatiales
supérieures, et qu’elle se fait en collaboration avec des régions plus perceptives situées dans les

régions occipitales.

Toutefois, la localisation de ces régions occipitales synchronisées avec les régions préfrontales
dépend du type de processus sollicité par la tache. En effet, alors que les processus de
segmentation visuelle, plus simples, impliquent les régions occipitales de plus bas niveau situées
dans I’aire visuelle primaire (BA17), les processus d’imagerie et de transformation mentales, plus
complexes, impliquent quant & eux des régions occipitales de plus haut niveau situées dans les aires
visuelles associatives (BA19). De ce fait, ces résultats de connectivité fonctionnelle illustrent bien
I’importance de tenir compte du type de processus sollicités par la tdche dans les conclusions tirées.
En effet, la nature des processus ciblés peut mener a différents constats lorsque I’on examine les
différences entre une population neurotypique et autiste (Chung & Son, 2020; Picci et al., 2016;
Vissers et al., 2012), et, tout aussi important, entre deux phénotypes cognitifs autistiques. Cela
souligne donc I’'importance de considérer le phénotype cognitif dans 1’interprétation des résultats

impliquant surtout les régions frontales et préfrontales.

5.3.5 Le modeéle de sous-connectivité en autisme revisité

Le modele de sous-connectivité originalement proposé par les travaux de Just et ses collégues
(2004) suggérait initialement que tout processus cognitif complexe impliquant 1’intégration de
plusieurs régions cérébrales se manifeste par une sous-connectivité entre les régions frontales et
postérieures en autisme, incluant I’ensemble des régions postérieures telles que pariétales,
temporales et occipitales. De nombreuses études, méta-analyses et revues systématiques ont depuis
nuance cette proposition en précisant que cette sous-connectivité frontale-postérieure impliquait
principalement les régions pariétales et temporales plutot qu’occipitales (O’Reilly et al., 2017).

Plusieurs études tendent a démontrer une connectivité fonctionnelle augmentée entre certaines
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régions frontales et occipitales en autisme, par exemple, lors d’une tiche de recherche visuelle
(Keehn et al., 2013), de raisonnement fluide (Simard et al., 2015), de reconnaissances mnésiques
visuelle et auditive (Noonan et al., 2009) et de compréhension langagiere (Shen et al., 2012). Les
résultats de la présente these corroborent également ces résultats, tout en suggérant, de plus, que
cette surconnectivité fronto-occpitale varie en fonction du profil cognitif des personnes autistes,
puisqu’elle s’est avérée plus spécifique aux autistes qui présentent un pic de performance aux
Blocs. Ainsi, une connectivité fronto-occipitale accrue semble associée a un traitement plus
efficace — c.-a-d., plus rapide — des informations visuospatiales pour supporter les habiletés

visuospatiales supérieures en autisme.

Une surconnectivité locale entre les régions postérieures visuoperceptives a également été suggérée
comme caractéristique inhérente du fonctionnement cérébral en autisme (Belmonte et al. 2004 ; L1
etal., 2014; Liu et al., 2011; Murias et al., 2007), bien que les résultats soient moins convaincants
a cet egard (Mdller et al., 2011; O’Reilly et al., 2017; Picci et al., 2016; Vissers et al., 2012; Wass,
2011). En fait, les résultats de cette thése suggérent que 1’hétérogénéité cognitive pourrait &tre
responsable d’une part considérable des résultats discordants retrouvés dans la connectivité entre
les régions postérieures. En effet, contrairement aux personnes autistes qui présentent un pic aux
Blocs (AUTp), le groupe de personnes autistes sans pic aux Blocs a montré une connectivité
fonctionnelle locale réduite intraoccipitale et intrapariétale en lien avec I’augmentation de la
complexité comparativement aux autres groupes (AUTp et TYP) lors de la tache de rotation
mentale. Aussi, cette surconnectivité locale, plus spécifique aux autistes avec un pic aux Blocs,
impliquerait surtout les régions occipitales comparativement aux neurotypiques. En effet, une
connectivité fonctionnelle augmentée entre les régions visuoperceptives pour le groupe AUTp
comparativement au groupe TYP impliquait pratiquement toujours une région occipitale plus
synchronisée avec d’autres régions pariétales dans les deux taches visuospatiales. Les personnes
neurotypiques, quant a elles, ont montré une plus grande connectivité locale intrapariétale en lien
avec les processus d’imagerie et de transformation mentales. De ce fait, le phénomene de
surconnectivité locale entre les régions postérieures du cerveau ne semble pas généralise, car il

varierait en fonction du phénotype cognitif. Il serait plus spécifique aux personnes autistes qui
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présentent un pic aux Blocs, du moins pour le traitement des informations visuospatiales, et

impliquerait davantage les régions occipitales, plutdt que temporales ou pariétales.

Des patrons inverses de connectivité locale et a longue distance entre les personnes autistes qui
présentent un pic aux Blocs (AUTDp) et les personnes neurotypiques (TYP) ont été relevés lors des
deux taches. Cela suggere une interaction complexe, dynamique et différente des processus
ascendants et descendants entre les personnes autistes, plus spécifiquement celles qui présentent
un pic aux Blocs, et les neurotypiques. Par exemple, a la tache de rotation mentale, des patrons
opposés de connectivité fonctionnelle entre les régions fronto-pariétales (AUTp : diminuée ; TYP :
augmentée) et les régions frontales et pariéto-occipitales comprenant les aires de Brodmann 19 et
7 (AUTp : augmentée; TYP : diminuée) ont été observés entre les groupes en réponse a
I’augmentation de ’angle de rotation. A la tiche adaptée des Blocs, une plus grande efficacité a la
tache était associée a une plus grande connectivité a longue distance entre les régions préfrontales
et occipitales pour le groupe AUTp et a une plus grande connectivité locale entre les régions
postérieures occipitales et pariétales pour le groupe TYP. Ces patrons inverses pourraient refléter
des interactions différentes entre les processus de bas niveau et de haut niveau entre les groupes.
Les résultats de cette theése sont cohérents avec 1’idée que la perception visuelle en autisme soit
sous-tendue par I’implication accrue des processus ascendants couplés a I’influence atypique des
processus descendants (Takesaki et al., 2016). Cela dit, I’implication soit plus grande des processus
ascendants soit moindre des processus descendants en autisme demeure difficile a départager.
Comme suggéré par Smith et ses collégues (2015) dans leur revue de la littérature approfondie des
processus d’intégration visuelle en autisme, le traitement des informations visuelles est susceptible
d’impliquer une interaction dynamique des influences ascendantes et descendantes, et que
I’intégration de ces derniéres pourrait différer entre les personnes autistes et neurotypiques. En fait,
plusieurs facteurs peuvent moduler I’influence de ces processus ascendants et descendants, tels que
les exigences de la tache (Navon, 1977), les instructions fournies (Ropar & Mitchell, 1999, 2001),
le niveau de saillance des cibles et des distracteurs (Beffara et al., 2022), etc. Ces facteurs sont
susceptibles de mener a différents patrons de connectivité entre les aires visuelles et frontales. Les

résultats de cette these proposent, de plus, que I’hétérogénéité du phénotype cognitif en autisme
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puisse également moduler I’interaction entre I’influence des processus ascendants et descendants

dans les régions visuosperceptives.

En somme, les résultats de la these montrent des patrons de connectivité a longue distance et locale
qui différent en fonction de la tache, de la complexité des processus sollicités, comme plusieurs
revues en témoignent (Chung & Son, 2020; Keehn et al., 2013; Picci et al., 2016; Vissers et al.,
2012), mais également en fonction du profil cognitif des personnes autistes. Le traitement
visuospatial semble plus efficace et plus spécialisé dans le groupe AUTp pour qui I’implication des
régions frontales semble moins modulée par I’augmentation de la complexité des problémes.
Parallelement, les autistes qui présentent un pic aux Blocs semblent également bénéficier du
soutien des régions frontales synchronisées avec celles plus perceptives. Cela étant dit, la littérature
abondante en connectivité fonctionnelle montre que les résultats varient grandement a travers les
différentes paires de régions et a travers une large variété de taches perceptives, cognitives, et
sociales. Qu’un patron spécifique d’altérations de la connectivité explique systématiquement le
fonctionnement cérébral en autisme comme proposé par le modele de sous-connectivité semble
peu probable (Chung & Son, 2020; Picci et al., 2016; Vissers et al., 2012). A cet effet, une revue
rigoureuse de la littérature va méme jusqu’a conclure que le modeéle de sous-connectivité dans sa
version actuelle ne devrait plus étre considéré comme une caractéristique générale de I’organisation
cérébrale en autisme a cause du manque d’appui empirique (Picci et al., 2016). Les travaux de cette
these abondent dans ce sens puisque les patrons de connectivité observés ne correspondent pas
systématiquement au modele de sous-connectivité et que plusieurs facteurs — c.-a-d. type et
complexité des processus, localisation des régions postérieures impliquées — ont influencé la
direction des connexions fonctionnelles entre les régions cérébrales, et ce, de maniere

qualitativement différente entre les deux profils cognitifs des personnes autistes.
5.3.6 Liens avec I’anatomie structurelle du cerveau autiste

En autisme, des anomalies cérébrales sur le plan anatomique sont fréquemment rapportées (Chung
et al., 2004; Courchesne et al., 2001, 2004; Hardan et al., 2000; Hong et al., 2019; Vidal et al.,
2006; Waiter et al., 2005). Certaines d’entre elles semblent méme suggérer une base structurelle

aux particularités perceptives et visuelles retrouvées sur les plans cognitif et neurofonctionnel.
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D’abord, durant la premiére année de vie, une croissance corticale accélérée a été associée a un
volume cérébral plus important des enfants autistes 4gés entre 12 et 24 mois (Courchesne, 2004 ;
Hazlett et al., 2005; Shen et al., 2013). A cet effet, une accélération de I’expansion a la fois de la
surface corticale totale et régionale a été retrouvée chez les jeunes enfants agés entre 6 et 12 mois
ayant recu a posteriori un diagnostic d’autisme, avec un taux d’expansion particulierement robuste
au niveau du cortex occipital incluant le gyrus occipital moyen, le cuneus droit et le gyrus lingual
droit, tous impliqués dans le traitement de I’information visuelle (Hazlett et al., 2017). D’autres ont
également documenté des régions corticales plus volumineuses a travers tout le cerveau, incluant
les aires visuelles primaires et associatives (Hyde et al., 2010). Ce volume cérébral plus élevé
refléterait, entre autres, un nombre plus important de neurones. Par ailleurs, une étude de White et
ses collegues (2009) montre une corrélation entre une macrocéphalie et le colt — c.-a-d.
performance plus faible — associé au changement de focus du traitement visuel local vers un
traitement global parmi un sous-groupe d’enfants autistes. De plus, alors que I’hémisphére gauche
a ¢été associ¢ davantage au traitement de I’information locale dans la population neurotypique
(Robertson & lvry, 2000; Yovel et al., 2001), un volume plus important des fibres de matiere
blanche de I’hémisphére gauche a été observé dans les faisceaux longitudinal inférieur, fronto-
occipital inférieur et unciné chez les adultes autistes (Thomas et al., 2011). Ainsi, ce plus grand
volume de matiere blanche latéralisé a gauche en autisme souléve une hypothese explicative a
I’égard du biais pour le traitement visuel local tel que documenté a de maintes reprises en autisme

(Happé & Frith, 2006; Mottron & Burack, 2001; Mottron et al., 2006).

En plus des différences volumétriques de matic¢re blanche, plusieurs atypies quant a 1’intégrité des
fibres sont rapportées en lien avec les processus visuels en autisme. Par exemple, 1’étude de
Sahyoun, Belliveau & Mody (2010) a rapporté, lors d’une tache de raisonnement spatial abstrait,
une connectivité structurelle diminuée dans le groupe autiste comparativement au groupe
neurotypique au niveau du faisceau longitudinal supérieur gauche reliant principalement les
régions frontales et pariétales, de méme qu’au niveau du faisceau fronto-occipital inférieur. Ils
ont également observé des temps de réponse plus courts a la tache associés a de meilleurs indices
de connectivité structurelle au niveau des aires temporales et occipitales dans le groupe autiste

seulement, alors que le groupe neurotypique a montré une telle association — temps de réponse
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plus courts associés a de meilleurs indices de connectivité structurelle — au niveau des régions
frontales. D’autres études rapportent également des anomalies du faisceau fronto-occipital inférieur
en autisme (Chang et al., 2014; Itahashi et al., 2015; Kumar et al., 2010; McGrath et al., 2013;
Ortibus et al., 2012; Roine et al., 2015). Par exemple, McGrath et ses collégues (2013) ont rapporté
des altérations au niveau du faisceau fronto-occipital inférieur dans 1’hémisphére droit qui étaient
concomitantes & une connectivité fonctionnelle réduite pendant une tache de rotation mentale
(McGrath et al., 2012). De plus, ces anomalies étaient associées a des temps de réponse plus lents
pour effectuer une rotation mentale seulement pour le groupe autiste, suggérant qu’une connectivité
structurelle diminuée dans 1’hémisphére droit aurait un effet néfaste sur la vitesse de traitement de
I’information visuospatiale (McGrath et al., 2013). Ces résultats permettent de suggérer que des
anomalies cérébrales structurelles pourraient contribuer, du moins en partie, aux patrons atypiques
de connectivité fonctionnelle qui sont largement rapportés en autisme. Cependant, aucune précision
n’est fournie dans ces €tudes quant au profil cognitif des participants autistes. Cela dit, dans les
travaux de McGrath et ses collégues (2012, 2013), il est fortement possible que les deux phénotypes
cognitifs — c.-a-d., avec et sans pic aux Blocs — soient présents au sein de leur échantillon, tel
que le laissent supposer les moyennes et étendues de QI global, verbal et de performance de leur
groupe autiste. En revanche, une méta-analyse des études en IRM n’a révélé aucune anomalie du
faisceau fronto-occipital inférieur dans le cerveau autiste (Aoki et al., 2013). D’ailleurs, les
résultats de cette these ont révélé une connectivité fronto-occipitale plus forte associée a des temps
de réponse plus courts, et ce, lors des deux taches visuospatiales contrairement a ce que McGrath
et ses collegues (2013) ont observé. Ensemble, ces données nous permettent d’émettre ’hypothese
que I’intégrité du faisceau inférieur fronto-occipital puisse dépendre du profil cognitif. A cet effet,
il est possible que des anomalies du faisceau fronto-occipital inférieur soient spécifiques aux
personnes autistes qui ne présentent pas d’habiletés visuospatiales supérieures — C.-a-d. sans pic

de performance aux Blocs.

D’autres atypies du faisceau longitudinal inférieur sont également rapportées en autisme (Ameis
etal., 2011; Boets et al., 2018; Cheon et al., 2011; Hoppenbrouwers et al., 2014; Koldewyn et al.,
2014; Pugliese et al., 2009; Travers et al., 2012). Ce faisceau de matiére blanche relie le cortex

occipital jusqu’a la partie antérieure du lobe temporal (Catani et al., 2003) et est impliqué dans la
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voie visuelle ventrale supportant, entre autres, les processus visuels d’organisation perceptive et de
reconnaissance d’objets (Catani et al., 2003; Herbet et al., 2018). Par exemple, des atypies du
faisceau longitudinal inférieur droit ont été associées a une performance plus lente a une tache de
recherche visuelle ainsi qu’au traitement perceptif local chez les gargons autistes (Boets et al.,
2018). Ceci dit, les auteurs ont constaté que ces particularités n’étaient pas présentes aupres de
chaque participant autiste malgré la différence de groupe obtenue. Il se peut donc que ces

différences structurelles entre les autistes soient tributaires des différences sur le plan cognitif.

En somme, les atypies structurelles, notamment celles retrouvées au cours des deux premiéres
années de vie de I’enfant telle que 1’hyperexpansion corticale documentée entre 1’age de 6 et
12 mois, plus particuliérement au niveau du cortex visuel, laissent supposer qu’elles pourraient étre
a I’origine de certains comportements tels que 1’orientation visuelle particuliére des bébés autistes,
I’exploration visuelle atypique des objets, I’intérét précoce pour les aspects visuopercetifs de
I’environnement, notamment les formes géométriques, les chiffres, et les lettres, etc. (Chawarska
etal., 2013; Elison et al., 2013; Jones & Klin, 2013; Pierce et al., 2011; Zwaigenbaum et al., 2005).
Ces anomalies structurelles, découlant potentiellement de différents mecanismes pathogéniques,
pourraient mener, par des mécanismes compensatoires ou adaptatifs, a un cerveau connecté
différemment et, ultimement, a ’émergence d’un surfonctionnement perceptif en autisme tel que
nous le connaissons. Aussi, comme observées entre les résultats en cognition et en neuroimagerie
fonctionnelle, des discordances sont également observées entre les études neuroanatomiques
(Hoppenbrouwers et al., 2014; Ismail et al., 2016). Enfin, considérant le peu de recherches ayant
examiné la connectivité structurelle reliée aux processus visuospatiaux atypiques en autisme, ces
mécanismes demeurent toujours peu compris, encore moins pour ceux spécifiquement reliés aux
habiletés visuospatiales supérieures puisque les études rapportées précédemment n’ont pas tenu

compte des phénotypes cognitifs distincts dans leur échantillon autiste.
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5.3.7 Implications cliniques

La question de [’hétérogenéité

La définition de I’autisme et par le fait méme des critéres diagnostiques ont suscité de nombreux
débats. Ceci se refléte par les changements multiples apportés aux criteres diagnostiques depuis la
premiére description médicale de 1’autisme publiée par Kanner dans les années 1940 (Kanner,
1943; Wolff, 2004), la premiere description comme diagnostic dans le Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM) — III (APA, 1980) jusqu’a la plus récente version du
DSM, soit le DSM-V (APA, 2013). Les derniers changements apportés, soit 1’abandon des
différentes catégories diagnostiques au profit d’un continuum (voir section 1.2.1 pour de plus
amples détails), sont considérables et ont mené a des divergences d’opinions parmi la communauté

scientifique et clinique (Carmack, 2014; Kanne, 2018; Mottron, 2021; Rgdgaard et al., 2019).

L’une des critiques principales découlant de ces changements concerne le regroupement des
personnes autistes et Asperger sous la méme catégorie diagnostique. L’utilisation d’une seule
catégorie entraine une conceptualisation moins différenciée et davantage homogene des personnes
autistes et Asperger, alors que des différences entre ces deux conditions, entre autres sur les plans
cognitif et neurologique, sont documentées (Barbeau et al., 2013, 2020; Bonnel et al., 2010; Duffy
et al., 2013; Duret et al., 2018; Floris et al., 2016; Ghaziuddin & Gerstein, 1996; Ghaziuddin &
Mountain-Kimchi, 2004; Kugler, 1998; Lombardo et al., 2015; McAlonan et al., 2009; Nader et
al., 2015; Rinehart et al., 2002; Samson et al., 2015; Soulieres, Dawson et al., 2011; Szatmari et
al., 1995). Par exemple, le recrutement plus marqué des aires perceptives serait associé aux
personnes autistes, alors qu’un recrutement plus étendu dans les aires du langage a ét¢ documenté
chez les personnes Asperger (Samson et al., 2015). L’abandon de I’appellation Asperger a par
ailleurs été mal recu par les personnes Asperger, pour qui cette distinction revétait une fonction

identitaire importante (Huynh et al., 2020).

Une seconde critique réfeére a 1’élargissement des critéres diagnostiques qui impliquent donc
potentiellement des individus ayant re¢u un diagnostic d’autisme et présentant des caractéristiques

autistiques plus Iégeres et/ou moins déviantes de la norme, voire peut-étre méme différentes de
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I’autisme selon certains auteurs, et qui, dans les définitions précédentes, n’auraient pas recu un tel
diagnostic (Fombonne, 2018; Hollin, 2017; Mottron, 2021; Rgdgaard et al., 2019). La prévalence
a d’ailleurs augmenté graduellement et de fagon considérable au cours des 50 derniéres années —
trente fois plus — en méme temps que les individus inclus dans les études tendent a différer de
plus en plus de la description initiale de 1’autisme (Fombonne, 2018; Hollin, 2017). Par exemple,
la pratique clinique a évolué de telle sorte que les scores aux échelles de symptomes autistiques ont
diminué de 50 % entre 2004 et 2014 chez les enfants recevant un diagnostic d’autisme entre 7 et
12 ans selon une étude suédoise (Arvidsson et al., 2018). Cela veut dire qu’avec les années, une
plus faible intensité de symptomes autistiques est suffisante pour poser le diagnostic. D’ailleurs,
une méta-analyse effectuée a partir de plusieurs méta-analyses a d’ailleurs montré que les tailles
d’effet mesurées pour différencier les personnes autistes des personnes non autistes sur différents
construits neurocognitifs (reconnaissance emotionnelle, planification, capacité a considérer la
perspective d’autrui, taille du cerveau, caractéristiques EEG) ont diminué progressivement dans le
temps, et ce jusqu’a 80 % au cours des 50 dernieres années (Redgaard et al., 2019). De plus,
d’autres études démontrent que les différences entre les individus sont plus importantes au sein de
la population autiste qu’entre les personnes autistes et neurotypiques sur les plans biologique,
cognitif, et comportemental (Charman et al., 2011; de la Torre-Ubieta et al., 2016; Hong et al.,
2020; Picci et al., 2016). On peut donc penser que ces changements dans les pratiques diagnostiques
aient entrainé I’inclusion de groupes de plus en plus hétérogénes dans les études empiriques. Par
ailleurs, depuis le DSM-V, on peut présupposer que 1’hétérogénéité des groupes cliniques s’est
considérablement accrue puisque la définition actuelle de 1’autisme ne permet plus de distinguer
différents sous-types, multipliant ainsi encore davantage les obstacles quant a notre quéte de

compréhension de 1’autisme.

Bien que des désaccords perdurent quant a la conceptualisation catégorielle ou dimensionnelle des
troubles autistiques, la présente thése s’ajoute a plusieurs autres études et auteurs ayant mis
I’emphase sur I’importance de distinguer les personnes autistes incluses dans les études sur la base
notamment du phénotype cognitif (Charman et al., 2011; Crippa et al., 2016; Duffy et al., 2013;
Feczko et al., 2018; Floris et al., 2021; Harris, 2019; Hong et al., 2020, 2022; Kugler, 1998; Lai et
al., 2013; Lombardo et al., 2019; O’Reilly et al., 2017; Redgaard et al., 2019; Yao et al., 2021). En
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effet, les patrons cérébraux distincts entre les sous-groupes autistes relevés dans les deux études
appuient I’hétérogénéité phénotypique de 1’organisation cérébrale. Puisque le phénotype cognitif
peut servir a établir le lien entre les genes, le développement cérébral et les comportements
(Charman et al. (2011), une investigation plus approfondie de chacun des phénotypes cognitifs
identifiés, dont chacun comprend un ensemble différent de forces et de faiblesses, est essentielle
afin de mieux comprendre les troubles du spectre de I’autisme, de mieux identifier les mécanismes
neurocognitifs, génétiques et épigénétiques qui sous-tendent la symptomatologie des différents
sous-types et, ultimement, développer de meilleures stratégies d’intervention plus spécifiques aux
différents phénotypes autistiques. Par exemple, avec une bonne connaissance du phénotype
cognitif, on facilite I’identification des domaines de faiblesses qui peuvent étre ciblées, soit pour
une réadaptation cognitive ou par le recours a d’autres moyens — comme par les domaines de
forces — pour les surmonter ou les contourner et favoriser le développement cognitif ainsi que les
apprentissages des enfants autistes. Sur le plan diagnostique, une meilleure connaissance des
différents profils cognitifs et de leur fonctionnement cérébral inhérent peut potentiellement
permettre d’accroitre la spécificité du processus diagnostique, notamment par I’ajout d’autres
spécificateurs tel que le profil cognitif. Une plus grande compréhension des différents phénotypes
autistiques pourrait également aider au diagnostic différentiel en favorisant une meilleure

délimitation entre 1’autisme et d’autres conditions.

Evaluation clinique

Les résultats de la présente these démontrant une implication plus importante et spécifique des
régions postérieures qui sous-tendent les habiletés visuospatiales supérieures rejoignent les
conclusions d’une étude précédente menée par des colleégues au sein de notre laboratoire de
recherche. En effet, Girard et al. (2022) ont démontré que des forces sur le plan visuoperceptif sont
présentes dés 1’dge préscolaire chez les enfants autistes. Mais plus important encore, ces forces
sont retrouveées méme auprés des enfants autistes minimalement verbaux et prédisent le niveau
intellectuel global et de raisonnement perceptif a 1’age scolaire (Girard, 2022), alors que, bien
souvent, leur potentiel intellectuel est sous-estimé en raison de différents facteurs (difficultés

langagieres, demandes telles que pointer du doigt une réponse, choix des outils cliniques, etc.)
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(Courchesne et al., 2015, 2019; Dawson et al., 2007; Eagle, 2002; Farmer et al., 2016; Girard et
al., 2022; Kasari et al., 2013; Nader et al., 2016; Souliéres, Dawson et al., 2011). Vu la proportion
importante d’enfants autistes qui sont minimalement verbaux lors du diagnostic réalisé¢ a I’age
préscolaire (Anderson et al., 2007; Rose et al., 2016; Yoder et al., 2014), I’évaluation des habiletés
visuelles et visuospatiales constitue une avenue intéressante a joindre aux outils diagnostiques en
raison de leurs caractéristiques prédictives du niveau intellectuel ultérieur, leur facilité
d’administration (ne nécessite aucune instruction ou réponse verbale) et I’intérét que suscite ce
type de taches aupres des enfants autistes. Donc, mieux comprendre les habiletés visuospatiales et
le fonctionnement cérébral qui les sous-tendent parmi différents sous-groupes d’individus s’avere
important, car cela présente, potentiellement, un impact déterminant sur le plan clinique quant au
diagnostic pour mesurer et prédire le potentiel de I’enfant et pour mieux guider les interventions

par la suite.

Interventions comportementales et comportements répétitifs

Les résultats de la présente thése conjugués a d’autres données empiriques sur le réle de certains
comportements atypiques dans I’enfance encouragent une réflexion critique de certains des
objectifs ciblés par les interventions. En effet, plusieurs approches en intervention ont, parmi les
objectifs ciblés, celui de diminuer les comportements répetitifs (Mottron, 2016). Par ailleurs, les
comportements répétitifs, second ensemble de symptomes définissant 1’autisme, sont souvent
amalgames aux comportements problématiques dans ces interventions comportementales. Ils sont
considérés comme un obstacle aux apprentissages de nouvelles connaissances ou habiletés, ou
encore stigmatisants, d’ou la justification de tenter de les atténuer. Or, la recherche suggere que
certains de ces comportements répétitifs seraient probablement reliés aux particularités du
traitement perceptif et visuospatial des enfants autistes. A cet effet, I’étude de Girard et ses
collegues (2022) a montré une association positive et spécifique aux enfants autistes entre certains
comportements et les habiletés intellectuelles, de telle sorte que plus ceux-ci manifestaient des
comportements d’exploration perceptive (p. ex. regard latéral d’objets, alignements d’objets, etc.)
a I’age préscolaire, plus les habiletés intellectuelles de raisonnement fluide étaient élevées a 1’age

scolaire. Plusieurs auteurs vont également dans ce sens en émettant I’hypothése d’un lien entre les
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comportements d’exploration perceptive en bas age et les capacités perceptives ultérieures
(Leekam et al., 2007; Mottron et al., 2006; Zwaigenbaum et al., 2005), ou entre les intéréts qualifiés
de «restreints » et le QI de performance (Bishop et al., 2006, 2013). De plus, les comportements
d’orientation vers une catégorie spécifique d’informations ont été systématiquement associés a la
présence de capacités supérieures, absolues ou relatives, de I’enfant (Mottron et al., 2013),
suggérant ainsi un réle potentiellement déterminant de ces comportements dans le développement
de certaines habiletés perceptives. De ce fait, il apparait 1égitime de se questionner sur la pertinence
de cibler la diminution de certains des comportements répétitifs dans ’enfance au sein des
programmes d’intervention proposés aux parents, d’autant plus du manque d’efficacité a les réduire
comme le rapportent certaines études (Mottron, 2017). Procéder ainsi améne légitimement a se
questionner : les approches en intervention cherchant a minimiser les comportements atypiques
sont-elles préjudiciables a I’enfant autiste ? Se pourrait-il que la mise en ceuvre d’une tentative
d’atténuation de certains de ces comportements limite ou freine le développement optimal des
habiletés perceptives et cognitives des enfants autistes ? Ce type de questionnements offre une piste

intéressante d’investigation future.

5.3.8 Limites de la these et perspectives futures

D’abord, la généralisation des résultats de la présente these est limitée par plusieurs facteurs. Entre
autres, les différences d’activation cérébrale et de connectivité fonctionnelle entre les groupes
s’appliquent principalement aux groupes d’Age restreints entre 18 et 41 ans. Or, étant donné
qu’un bon nombre de symptdmes et de comportements autistiques tendent a se normaliser et a
disparaitre au cours du développement et a I’age adulte (APA, 2013) et que différents patrons de
connectivité fonctionnelle ont été documentés entre les adultes et les enfants autistes (O’Reilly et
al., 2017; Picci et al., 2016; Uddin et al., 2013; Wiggins et al., 2011), des études additionnelles en
neuroimagerie seraient donc pertinentes et requises afin de déterminer si ces différences cérébrales,
dont notamment une plus grande implication et une plus grande autonomie des régions postérieures
liées a la présence d’habiletés visuospatiales supérieures, s’appliquent également aux enfants. Ceci
serait d’autant plus pertinent a investiguer vu les signes précoces d’une perception visuelle atypique

documentés aupres des tout-petits (Cheung et al., 2018; Girard et al., 2022, 2023; Kaldy et al.,
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2011; Kikuchi et al., 2013; Wang et al., 2021). De plus, des mécanismes compensatoires et
adaptatifs émergeant au cours du développement cérébral jusqu’a I’age adulte sont susceptibles de
modifier les patrons de résultats observables dans le cerveau enfant. De ce fait, et compte tenu du
développement cérébral atypique li¢ a 1’autisme, des études développementales comportant
idéalement un devis longitudinal seraient profitables afin de mieux comprendre le développement
du fonctionnement cérébral sous-jacent aux habiletés visuospatiales et mieux départager la part qui
est primaire ou intrinseque au fonctionnement du cerveau autiste lié aux forces visuospatiales et

visuoperceptives.

L’échantillonnage exclusif d’hommes ne permet pas non plus d’extrapoler les résultats aux femmes
autistes, puisque des différences comportementales et cérébrales entre les sexes sont bien
documentées notamment en rotation mentale dans la population neurotypique (Maeda & Yoon,
2013; Semrud-Clikeman et al., 2012). Inclure les femmes dans la présente thése comportait
certaines limites sur le plan de la faisabilité. En effet, puisque des pics de performance a la tache
des Blocs issus des échelles d’intelligence de Wechsler sont également rapportés parmi les femmes
autistes (Meilleur et al., 2015) et que des différences sexuelles sont rapportées dans la population
autiste quant au profil cognitif (Bolte et al., 2011; Koyama et al., 2009; Lehnhardt et al., 2016),
investiguer les patrons neurocognitifs des habiletés visuospatiales auprés des femmes autistes
aurait donc nécessité au moins deux, voire trois groupes supplémentaires de femmes (autistes avec
pic, autistes sans pic et non-autistes). Cela dit, des études futures explorant les effets de sexe reliés
aux habiletés visuospatiales seraient donc intéressantes afin de déterminer si les patrons
d’activation et de connectivité qui sous-tendent les forces visuospatiales retrouvées parmi les
hommes autistes s’appliquent également aux femmes autistes. Ceci permettrait de contribuer a la
recherche manquante sur les différences sexuelles en autisme. Par ailleurs, a ce jour, une étude
seulement en rotation mentale en neuroimagerie s’est intéressée aux différences de sexe (Beacher
et al., 2012). Leurs résultats suggerent une relation complexe entre ’autisme et le sexe associée
aux processus de rotation mentale puisqu’ils ont obtenu une interaction significative entre le
diagnostic (autiste ou non-autiste) et le sexe dans plusieurs régions occipitales, temporales,
pariétales et frontales. Cependant, les participants inclus dans 1’étude étaient tous Asperger selon
les criteres diagnostiques du DSM-IV-TR (APA, 2000).
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La présence d’un trouble déficitaire de ’attention avec hyperactivité (TDAH) dans une petite
proportion des participants autistes inclus dans la thése mérite également d’étre considérée vu la
nature neurologique de cette condition. Environ 30 % des participants des sous-groupes autistes
présentaient également un TDAH associé. Etant donné qu’une comorbidité élevée est retrouvée
entre I’autisme et le TDAH — environ 30 % a 70 % selon les études (Leitner, 2014; Leyfer et al.,
2000), il s’est avéré difficile d’appliquer ce critére d’exclusion aux participants autistes comme il
a été possible de le faire pour le groupe neurotypique. Il se peut que la présence du TDAH dans les
sous-groupes autistes ait influencé les réponses cérébrales et les performances comportementales
mesurées. Ceci dit, les effets rattachés au TDAH, s’il y a lieu, s’appliqueraient uniquement aux
différences obtenues entre les participants autistes et neurotypiques, et non entre les sous-groupes
autistes étant donné la prévalence équivalente du TDAH entre ceux-ci. Par conséquent, les
différences neurocognitives retrouvées entre les deux groupes autistes seraient donc attribuables
aux différences reliées au niveau d’habiletés visuospatiales entre eux. Par ailleurs, un biais pour le
traitement visuel local des détails est également associé dans une certaine mesure au TDAH (Cohen
& Kalanthroff, 2019). Ainsi, il serait intéressant de comparer le fonctionnement cérébral qui sous-
tend les habiletés visuospatiales des personnes autistes non seulement avec un groupe contrdle
neurotypique, mais également avec des personnes qui présentent un TDAH afin de mettre en
évidence la spécificité des corrélats neurocognitifs qui soutiennent les habiletés visuospatiales

supérieures en autisme.

La plus grande variabilité interindividuelle en autisme est également un facteur a considérer dans
I’interprétation des résultats de la présente thése (Miiller et al., 2001, 2003, 2004; Pierce et al.,
2001; Poulin-Lord et al., 2014; Scherf et al., 2010). Par exemple, une étude a démontré que la
localisation des activations cérébrales dans les aires associatives du cortex est beaucoup plus
variable entre les personnes autistes qu’entre les personnes neurotypiques, plus spécifiquement au
niveau du cortex pariétal supérieur gauche et des aires visuelles associatives (Poulin-Lord et al.,
2014). L’inclusion de sous-groupes autistes bien définis sur la base des habiletés cognitives comme
réalisée dans cette thése permet de pallier, du moins en partie, a cette variabilité interindividuelle
plus importante en autisme ainsi qu’aux enjeux liés a I’hétérogénéité. Ceci permet une plus grande

specificité des résultats obtenus.
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Sur le plan méthodologique, il est bien connu que le choix des régions d’intéréts dans les analyses
de connectivité fonctionnelle influence les résultats obtenus (Lynch et al., 2013; Marrelec &
Fransson, 2011; Nair et al., 2014). A cet effet, les régions choisies dans la présente thése pour les
deux taches étaient relativement larges, ce qui a probablement limité la capacité des analyses a
identifier certains patrons de connectivité. Par exemple, plusieurs auteurs font état d’une
surconnectivité locale a I’intérieur des régions occipitales (Keown et al., 2013; Maximo et al., 2013;
Noonan et al., 2009). Bien qu’une surconnectivité locale entre certaines régions pariétales et
occipitales ait été rapportée dans le groupe autiste qui présente un pic aux Blocs dans les deux
études, des analyses plus spécifiques et raffinees impliquant de plus petites régions occipitales
seraient intéressantes a effectuer afin de vérifier I’hypothése d’une surconnectivité occipitale sous-

tendant distinctement les habiletés visuospatiales supérieures en autisme.

Enfin, des analyses de connectivité structurelle mesurant les propriétés de la matiere blanche
entre les paires de régions pour lesquelles des différences de groupes ont été identifiées pendant
chacune des deux taches seraient complémentaires. Par exemple, tenter d’établir un lien entre la
propriété des fibres connectant les régions frontales et visuosperceptives (pariétales et occipitales)
serait pertinent étant donné les différences obtenues a la tache de rotation mentale sur le plan de la
connectivité fonctionnelle entre les personnes autistes avec un pic de performance a la tache des
Blocs et les personnes neurotypiques. Ces analyses combinant les données de connectivité
fonctionnelle et structurelle sont susceptibles d’apporter de précieux indices quant aux mécanismes
neurobiologiques spécifiques a I’origine de la connectivité fonctionnelle altérée qui est retrouvée
en autisme. En ce sens, examiner également les corrélats anatomiques en lien avec les habiletés
visuospatiales supérieures aupres de différents sous-groupes autistes permettrait donc d’apporter
une compréhension plus holistique des résultats obtenus dans le cadre de la présente thése et

potentiellement une base explicative anatomique a ce fonctionnement cérébral atypique.
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CONCLUSION

Les forces sur le plan des habiletés visuospatiales caractérisent le profil cognitif d’une partie de la
population autiste. Pourtant, les travaux de cette thése s’averent les premiers a examiner les bases
neurofonctionnelles spécifiques a ces forces en comparant différents groupes autistes. Les résultats
indiquent que I’implication plus importante des régions visuoperceptives dans les processus
perceptifs et cognitifs en général telle que rapportée a maintes reprises dans la littérature serait plus
spécifique aux personnes autistes qui présentent des forces visuospatiales. De plus, cette thése a
permis de démontrer, parallélement a ce qui est rapporté sur le plan comportemental, un effet
moindre de I’augmentation de la complexité des problémes visuospatiaux sur la modulation de
I’activation des régions cérébrales, notamment celles supportant les processus d’intégration de plus
haut niveau. De plus, contrairement a beaucoup d’études ayant rapporté une sous-connectivité
fonctionnelle entre les régions frontales et postérieures, les résultats ont montré que les personnes
autistes présentant un pic aux Blocs bénéficient d’une connectivité fonctionnelle accrue entre les
régions préfrontales et occipitales en association avec une plus grande rapidité a la tache. Aussi, le
phénomene de surconnectivité locale entre les régions postérieures semble également plus
specifique a ce sous-groupe. L’ensemble de ces particularités, propres au groupe autiste qui
présente des forces visuospatiales, ont été observées a travers les deux études de cette these
impliquant différents processus, soit d’imagerie et de transformation mentale dans la premicre
étude et de segmentation visuelle dans la deuxiéme. A I’inverse, les résultats ont montré un patron
neurofonctionnel moins spécialisé dans les régions visuoperceptives chez les personnes autistes
qui ne présentent pas de force visuospatiale. Les résultats des travaux de cette thése ont des
implications a divers égards. D’abord, sur le plan théorique, ils permettent de nuancer les modeles
de surfonctionnement perceptif et de sous-connectivité en autisme. Ensuite, sur le plan
méthodologique, ils mettent I’emphase sur d’importance d’inclure des groupes autistes mieux
caractérisés vu les différences notables relevées entre les sous-groupes. Ultimement, une meilleure
prise en compte de I’hétérogénéité cognitive dans les études futures pourrait avoir des
répercussions cliniques importantes en regard des pratiques diagnostiques, thérapeutiques et

pédagogiques.
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