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RÉSUMÉ 

La maladie de Huntington (MH) produit une atteinte neurodégénérative des systèmes 
antérieurs du cerveau associée à des troubles cognitifs, moteurs et comportementaux. 
Une des conséquences de la MH est une hypoactivation du cortex cérébral lors de tâches 
cognitives. Une première étude a exam iné si cette hypoactivation corticale est 
accompagnée d'une hypoactivité des systèmes d 'activation du tronc cérébral reflétée 
dans la réponse de la pupille dans une tâche cognitive. Des patients atteints de la MH en 
phase précoce ont été comparés à des contrô les dans une tâche de réponse rapide à des 
stimuli sonores comportant différents degrés de complexité. Dans les choi x plus 
complexes, les patients ont montré plus d ' erreurs que les contrôles, mais pas 
d ' augmentation d'amplitude de la réponse pupillaire telle qu ' observée chez les 
contrôles, suggérant un problème de mobilisation de l'activation cérébrale dans la MH. 

Une autre conséquence de la MH est un encodage plus faib le des informations en 
mémoire, en particulier des informat ions contextuelles. Une deuxième étude a examiné 
le rôle de la distinctivité dans la mémorisation du contexte dans la MH. Des patients 
atteints de la MH ont été comparés à des contrôles dans une tâche de reconnaissance 
d ' images distinctives ou non distinctives qui étaient présentées avec l'un de deux 
arrangements spatiaux (en ligne ou en losange). Les patients étaient moins bons que les 
contrôles à reconnaître le contexte spatial de présentation des images et la distinctivité 
des images exacerbait ce problème, ce qui suggère un encodage susceptible à 
l'interfé rence dans la MH. Les résultats des deux études sont compatibles avec 
l' hypothèse que plusieurs difficultés cognitives dans la MH pourraient être associées à 
des activat ions incomplètes de réseaux cort icaux. 

MOTS-CLÉS : Contrô le cognit if, Maladie neurodégénérative, Striatum, Chorée, 
pupillométrie 
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INTRODUCTION 

La maladie de Huntington (MH) est une maladie neurodégénérative qui , dans ses 

premières phases, produit une atteinte touchant surtout les portions antérieures du 

cerveau, les réseaux liant le cortex frontal et le striatum (noyaux gris centraux) . Les 

réseaux fronto-striataux sont responsables des symptômes moteurs, comportementaux et 

cognitifs associés à la MH. Du point de vue cognitif, la MH est assoc iée à des troubles 

du contrôle cognitif, de gestion des processus d ' attention, d ' action et de recouvrement 

des informations en mémoire. En outre, on observe une baisse de l' activation corticale 

dans les tâches cognitives dans la MH. Cette thèse se penche sur deux aspects de cette 

baisse d'activation. 

Une première étude explore l' hypothèse que cette baisse d'activation est liée à une 

baisse de recrutement des systèmes neuromodulateurs du tronc cérébral. Cette question 

sera examinée par la réponse pupillaire mesurée durant une tâche cognitive. La réponse 

pupillaire est un indicateur physiologique de l' activation cérébrale sensible à la charge 

cognitive imposée et aux limites de traitement de l' information des individus. Dans des 

tâches d ' attention, la dilatation pupillaire varie de façon momentanée en fonction de 

demandes attentionnelles et constitue un indicateur de l'attention déployée (Beatty & 

Lucero-Wagoner, 2000). Plusieurs études montrent une augmentation de l'activité 

pupillaire en fonction de la charge d'information à traiter (Karatekin, Couperus, & 

Marcus, 2004; Porter, Troscianko, & Gilchrist, 2007; Reinhard & Lachnit, 2002a; 



Siegle, Steinhauer, & Thase, 2004). La dilatation pupillaire est également sensible aux 

capacités de traitement du système. En effet, plus les demandes attentionne lles 

augmentent et plus la dilatation devient importante. Cependant, lorsque les demandes 

attentionnelles excèdent les ressources attentionnelles disponibles, l'activité pupillaire 

diminue (Granholm, Asamow, Sarkin, & Dykes, 1996). Nous utiliserons la réponse 

pupillaire comme indicateur de l' activat ion cérébra le dans une tâche cognitive chez des 

patients atteints de la MH en début d ' évolution. 
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Une deuxième étude explore l' hypothèse que la baisse d ' activation cérébrale dans la MH 

affecte l' encodage du contexte d ' une information à retenir. Plusieurs travaux de 

recherche soulignent l'importance des processus attentionnels dans la formation des 

souvenirs (Chun & Turk-Browne, 2007). Les stimuli aux caractéristiques distinctives 

permettent un meilleur encodage de l' information (l ' effet de distinctivité) (Craik & 

Lockhart, 1972; Green, 1958; Schacter & Wiseman, 2006; Schmidt, 1991). Nous 

étudierons comment l'effet de distinctivité influence la mémorisation des stimu li visuels 

et de leur contexte dans la MH. Les divers éléments de la problématique seront d'abord 

présentés, suivis des deux études puis d'une discussion sur les résultats en découlant. 



1.1 La maladie d' H untington 

CHAPITRE I 

PROBLÉMATIQUE 

La maladie d;Huntington (MH) est une affection génétique autosomique dominante 

entraînant une dégénérescence du striatum et une symptomatologie motrice, 

cognitive et affective caractéristique. La prévalence de la maladie est de 4 à 10 cas 

sur 100 000, affectant autant les hommes que les femmes. Les premiers symptômes 

apparaissent habituellement vers l'âge de 40-50 ans. Chez l'adulte, la MH est 

associée à des mouvements choréiques involontaires, une atteinte et un 

ralentissement de la motricité volontaire, une détérioration cognitive et des troubles 

affectifs. La dégénérescence neuronale associée à la MH entraîne habituellement le 

décès de l' individu atteint dans les 15 à 20 années suivant l' apparition des premiers 

symptômes (Lee & Kim, 2006). 

La MH est causée par une anomalie du gène ITl5 du bras court du chromosome 4. 

Un nombre anormal de répétitions de trinucléotides d'acides aminées C, A et G sur 

ce gène codant pour la protéine huntingtine est à l'origine du développement de la 

symptomatologie de la MH (Kremer et al. , 1994). La fonction exacte de la 

huntingtine est encore inconnue, mais il semble qu ' elle soit impliquée dans la 



régulation du transport de facteurs neurotrophiques (Humbert & Saudou, 2005). Sur 

le plan microscopique, la synthèse anormale de huntingtin est responsable du 

dysfonctionnement de l'activité énergétique des complexes II et III des 

mitochondries striatales (Benchoua et al. , 2006). En interférant avec le métabolisme 

énergétique de la cellule, la huntingtine entraînerait la mort neuronale caractéristique 

de la MH (Tabrizi et al., 1999). 

1. 1.1 Neuropathologie de la maladie d ' Huntington 

Dans la MH, la dégénérescence neuronale est initialement prédominante dans le 

striatum (Aylward et al., 2000; Cicchetti , Prensa, Wu, & Parent, 2000; Harris et al., 

1992). La figure 1. 1 présente un exemple de la pathophysiologie du cerveau d ' un 

individu atteint de la MH. Les neurones épineux moyens du striatum sont 

préférentiellement touchées dans la MH, parce que la huntingtine anormale interagit 
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avec la protéine Rhes, protéine surtout présente dans le striatum (Subramaniam, Sixt, 

Barrow, & Snyder, 2009). Cette protéine affecte entre autres la modulation de 

l'activité neuronale par la dopamine. La dégénérescence du striatum et un 

amincissement du cortex sont même observés chez des porteurs du gène encore 

asymptomatiques (van den Bogaard et al. , 2010). Une étude longitudinale chez des 

sujets asymptomatiques montre que la dégénérescence striatale précède l' apparition 

des atteintes corticales Kipps et al , 2005). Avec le temps, l' évolution de la maladie 



entraîne des pertes ce llulaires qui s'étendent à l'ensemble des structures cérébrales. 

Des études volumétriques chez des patients atteints de la MH rapportent une 

dégénérescence neuronale du cortex cérébral (Bamford, Caine, Kido, Cox, & 

Shoulson, 1995; Rosas et al., 2002), de l' hippocampe (Rosas et al. , 2003), du 

thalamus (Backman, Robins-Wahlin, Lundin, Ginovart, & Farde, 1997), du cervelet 

(Rosas et al., 2003) et de !' hypothalamus (Kassubek et al. , 2004). Dans la MH, les 

atteintes hypothalamiques sont progressives et présentes avant le début des 

symptômes moteurs. Ces atteintes pourraient être liées à des perturbations du 

système nerveux autonome ainsi qu 'à des troubles du sommeil, de l' humeur, des 

variations du poids et de la réponse de l' axe hypothalmo-hypophyso-surrénallien 

contrôlant la réponse cortisolaire au stresseurs (Petersen & Gabery, 2012) . 
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Figure 1.1 Coupe anatomique de l' hémisphère cérébral gauche d ' un individu atteint 
de la maladie d' Huntington (a) et d'un individu sain (b) . Images du Harvard Brain 
Tissue Ressource Center. 
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Le tronc cérébral semble également touché dans la MH (Koeppen, 1989; Masucci, 

Borts, & Kurtzke, 1990; Leigh et al., 1985; Rosas et al., 2003; RUb et al. , 2014; 

Zweig et al. , 1992), et ce, même dans les stades précoces (Hobbs et al., 20 l O; Rosas 

et al., 2003). Les résultats d ' une étude en imagerie sur un large échantillon de 

patients atteints de la MH précise que la dégénrescence des structures du tronc 

cérébral n'est pas visible au premier stade de la maladie, mais accompagne l'atrophie 

générale de l' ensemble des structures cérébrales (van den Bogaard et al. , 2011). II ne 

semble pas y avoir de corrélation significative entre la dégénéresence du tronc et le 

score d'évaluation fonctionnelle ou le score de dysfonction motrice de l'UHDRS. On 

a en outre documenté une atteinte des systèmes réticulaires activateurs du tronc 



cérébral dans la MH, mesurée par une anom alie dans la composante P50 du potentiel 

évoqué auditif qui semble originer au moins en partie des noyaux tegmentaires 

cholinergiques de la formation réticulée (Uc, Skinner, Rodnitzky, & Garcia-Rill, 

2003). Dans cette étude, aucune corrélation n' est observée entre cette anomalie et les 

symptômes cliniques moteurs et cognitifs des patients atteints de la MH. Une autre 

étude suggère une possible dysfonction du noyau Edinger-Westphal (EW) du tronc 

cérébral associée à un ralentissement du réflexe à la lumière dans la MH (Den Heijer 

et al. , 1988). 

1.1.2 Traitement pharmacologique de la maladie d ' Huntington 

7 

Jusqu ' à ce jour, aucune médication ne peut ralentir la progression de la maladie. 

Cependant, plusieurs classes de médicaments permettent d ' atténuer les symptômes 

moteurs et psychiatriques des patients atteints de la MH. L' utilisation d ' agents de 

déplétion des monoamines, comme la tétrabenazine, permet d'atténuer les symptômes 

hyperkinétiques. La tétrabenazine peut cependant exacerber les symptômes 

psychiatriques présents dans la maladie (Paleacu, 2007). Des médicaments 

antipsychotiques, comme 1 ' haloperidol , le risperidone et la quetiapine, peuvent 

également réduire l' activité motrice (Alpay & Koroshetz, 2006 ; Roos, 2010). La 

symptomatologie psychiatrique de la MH (dépression, irritabilité, désinhibition, 

anxiété, agressivité, etc.) est fréquemment traitée à l' aide d 'antidépresseurs et de 
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neuroleptiques atypiques (Roos, 2010). Aucune médication ne semble toutefois avoir 

d'effet bénéfique sur les symptômes cognitifs présents dans la MH (Cankurtaran, 

Ozalp, Soygur, & Cakir, 2006; Duff et al. , 2008). 

1.2 Symptomatologie cognitive 

En début d' évolution, les personnes atteintes de la MH présentent des problèmes de 

contrôle cognitif ( ou contrôle exécutif) similaires à ceux observés dans les atteintes 

frontales (Lawrence et al., 1996; Lawrence, Sahakian, Rogers, Hodge, & Robbins, 

1999; Owen et al., 1993; Watkins et al., 2000). Ces problèmes affectent l'attention, la 

planification des actions, la manipulation d ' informations en mémoire de travail , la 

résolution de problèmes et la récupération de l' information en mémoire. Ils peuvent 

être observés dans une grande variété de tâches (perceptuelles, motrices, langagières 

et mnésiques). li est à noter que des troubles de contrôle cognitif sont présents dans 

plusieurs pathologies frontales et sous-corticales (traumatismes crâniens, démence 

fronto-temporale, Alzheimer, méningite, hydrocéphalie, etc.). Le tableau 1.1 présente 

les principales caractéristiques neuropsychologiques de la MH et, à titre comparatif, 

de la maladie d'Alzheimer et des atteintes frontales. Dans la MH, ces problèmes 

peuvent même être présents chez les porteurs du gène qui ne montrent pas encore de 

symptômes moteurs (Lawrence et al. , 1998). Des études montrent un lien direct entre 

les atteintes neuropathologiques fronto-striatales et les troubles cognitifs chez des 



patients atteints de la MH (Backman et al., 1997; Bamford et al., 1995; Lawrence, 

Watkins, Sahakian, Hodges, & Ra bbins, 2000; Peinemann et al., 2005; Stocchi & 

Brusa, 2000). 

9 
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1. l Symptomato logie neuropsychologique de la maladie d ' Huntington en phase précoce1
, de la maladie d'Alzheimer en 

phase précoce2 et des lés ions frontales 3 

Maladie d'Huntington 
Dépression, irritabilité, désinhibition 

Ralentissement psychomoteur 

Contrôle cognitif 
Attention, planification 
Résolution de problèmes 
Flexibilité cognitive 
Raisonnement et jugement 
Fluence verbale 
Mémoire de travail 

Apprentissage & mémoire 
Mémoire épisodique 
Encodage et récupération 
Principalement en rappel 
Certains apprentissages implicites 

Troubles visuopatiaux 

Maladie d'Alzheimer 
Dépression, iJTitabilité, désinhibition 

Attention, planification 
Résolution de problèmes 
Flexibilité cognitive 
Raisonnement et jugement 
Fluence verbale 
Mémoire de travail 

Mémoire épisodique et sémantique 
Consolidation, encodage & récupération 
Rappel et reconnaissance 

1 (Paulsen, 2011 ; Purdon, Mohr, Ilivitsky, & Jones, 1994; Robins Wahl in & Byrne, 2012) 
2 (Baldwin & Farias, 2009; Weintraub, Wicklund, & Salmon, 2012; Jahn, 2013) 
3 (Krueger et al. , 2011) 

Lésions frontales 
Dépression, irritabilité, désinhibition 

Ralentissement psychomoteur 

Attention, planification 
Résolution de problème 
Flexibilité cognitive 
Raisonnement et jugement 
Fluence verbale 
Mémoire de travail 

Mémoire épisodique 
Encodage et récupération 
Principalement en rappel 
Certains apprentissages implicites 



11 

1.2.1 Circuits fronto-striataux et cognition 

L' étendue des déficits observés dans les atteintes frontales et striatales découle du 

fait que le cortex fronta l est impliqué dans la régulation des processus cognitifs en 

fonction des buts (Jiang, Stein, & McHaffie, 2003; Miller & Cohen, 2001; Shallice, 

1988). Chez l' humain, des études en imagerie par résonance magnétique 

fonctionnelle (IRMf) montrent que le cortex préfrontal est grandement activé dans 

des tâches d ' attention sélective (Banich et al. , 2000; Compton et al. , 2003; Stuss & 

Levine, 2002). Cette activation préfrontale permettrait de biaiser le traitement 

perceptif et de résoudre le conflit entre les réponses intentionne ll e et automatique 

(Milham, Banich, & Barad, 2003). D' autres études montrent que le cortex préfrontal 

est particulièrement sol licité lorsque les sujets doivent a lterner entre plusieurs tâches 

(Sylvester et al. , 2003) ou entre plusieurs stimuli cibles (Konishi et al. , 1999). Les 

déplacements de l' attention d'une source à une autre requièrent une plus grande 

activation de la région préfrontale. 

Le cortex frontal est connecté aux cortex sensorie ls ( cortex temporal et pariétal), aux 

structures sous-corticales (striatum, tronc cérébral), ainsi qu ' au système limbique 

(amygdale, hypothalamus, septum) (Alexander, Crutcher, & DeLong, 1990; 

Funahashi, 2001 ; Heyder, S uchan, & Daum, 2004 ). Les systèmes fronto-striataux 

sont impliqués dans la modulation du traitement et de l' intégration de l' information 

nécessaire au contrô le cognitif (Robbi ns & Rogers, 2000). Les modè les conceptue ls 
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et computationnels suggèrent un rôle prépondérant du striatum dans la sé lection de 

patrons de comportements ou de réponses associés au contexte (Redgrave, Prescott, 

& Gumey, 1999). Ce rôle découle de l' architecture même du striatum. Tout d ' abord, 

la convergence massive des afférences corticales sur les neurones du striatum lui 

permet d ' apprendre et de reconnaître quels contextes sont pertinents aux 

comportements (Wickens, Kotter, & Alexander, 1995). La boucle cortico-

souscorticale constitue le circuit de base permettant l' intégration des signaux d'entrée 

issus des cortex sensori-moteur, prémoteur, des cortex associatifs préfrontal, pariétal 

· et temporal, ainsi que des cortex limbique et para-limbique. Ensuite, les efférences 

co1ticales du striatum lui offrent la possibilité de réguler l'activ ité corticale en 

indiquant quel stimulus ou quel comportement est important en fonction du contexte 

(Beiser, Hua, & Houk, 1997). En fonction des régions frontales sur lesquelles se 

terminent les projections de la boucle, on peut identifier au moins cinq circuits fronto-

striataux ayant des rôles fonctionnels distincts. Trois de ces circuits contribuent de 

façon prépondérante aux différents processus sous-jacents au contrô le cognitif; la 

boucle préfrontale dorsolatérale, la boucle orbitofrontale et la boucle cingulaire 

antérieure (A lexander, DeLong, & Strick, 1986; Mesulam, 1990; Middleton & Strick, 

2000). Un dysfonctionnement d ' une des composantes sous-co1ticales d ' une de ces 

trois boucles non motrices entraîne des déficits cogn itifs et comportementaux 

comparables aux déficits observés suite à des lésions du cortex fronta l (Goldman-

Rakic, 2000; Heyder et al. , 2004) . Un modèle plus récent des circuits striataux est 

illustré à la figure 1.2. Il incorpore en outre des projections striatales des noyaux 



intralaminaires du thalamus qui semblent impliquées dans l'orientation aux stimuli 

inattendus ou saillants et dans la sélection de réponses (Kimura, Minamimoto, 

13 

Matsumoto, & Hori, 2004; Minamimoto & Kimura, 2002; Redgrave & Coizet, 2007; 

Smith, Raju, Pare, & Sidibe, 2004; Smith, Surmeier, Redgrave, & Kimura, 2011). 

Ces projections suggèrent que les systèmes activateurs de la formation réticulée 

modulent l'activité striatale. Les études présentées ici s ' intéressent aux liens entre les 

systèmes activateurs et les circuits striataux. 

I 
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Cor ex 

it 

Glutamate .. --
Figure 1.2 Circuits striataux principaux (adaptée de Redgrave & Coizet, 2007) 
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1.2.2 Troubles de l'attention et de sélection des réponses 

Dans la MH, les troubles cognitifs sont souvent observés dans des tâches difficiles, 

peu pratiquées ou comportant une interférence. Les patients atteints de la MH en 

début d'évolution présentent divers problèmes d'attention et de mémoire dans des 

tâches perceptuelles comme la reconnaissance de l' emplacement d'une forme simple 

ou l' apprentissage d ' associations entre une forme et son emplacement (Lawrence et 

al., 2000). Dans ces tâches, les patients montrent des difficultés à sélectionner la 

bonne réponse parmi des distracteurs. Ces patients présentent toutefois des 

performances normales dans une tâche de mémoire de travail nécessitant la détection 

de fom1e-cible. Lawrence et ses collègues concluent que les difficultés observées ne 

sont pas attribuables à des troubles perceptifs en soi, mais plutôt à de.s troubles 

d'attention et de sélection de réponses. 

Dans des tâches d' attention perceptive, les sujets atteints de la MH ont de la 

difficulté à retrouver une cible parmi des distracteurs. En masquage visuel, la MH 

augmente la susceptibilité à l'interférence créée par la présence d ' un masque suivant 

la cible (Richer, Boulet, Maheu, Achim, & Chouinard, 2002) . Les patients atteints de 

la MH présentent également des limites quant au nombre d ' éléments qui peuvent être 

perçus simultanément. Finke et al. (2006) ont montré que les patients atteints de la 

MH traitent moins rapidement un ensemble de lettres que des sujets contrôles. Même 

sans contrainte de temps, et comparativement à des sujets contrôles, les sujets atteints 
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de la MH commettent plus d 'erreurs d'identification de formes simples (carré, 

triangle, étoi le, cœur, etc.) quand celles-ci sont présentées simultanément, de façon 

adjacente ou imbriquée les unes dans les autres (Finke et al., 2007). Les déficits 

perceptuels des sujets atteints de la MH touchent à la fois à la vitesse et à la 

complexité du traitement de l' information. Ces résultats suggèrent que les sujets 

atteints de la MH présentent des capacités plus limitées de traitement de 

l' information . Un trop grand nombre de stimuli ou la présence de distracteurs 

interfère avec l' identification de stimuli-cibles . li semble que les mécanismes de 

contrôle cognitif de l'attention nécessaires à la régulation de la compétition entre les 

diverses réponses, comme le déploiement de l'attention sur la cible et l' inhibition des 

distracteurs, soient moins efficaces dans la MH. 

1.2.2.1 Nouvelles règles d 'association stimulus-réponse 

Dans la MH, les troubles de contrôle cognitif sont marqués dans des situations qui 

demandent l' utilisation de nouvelles règles d ' association stimulus-réponse. Les 

patients atteints de la MH peuvent montrer des problèmes à inverser les associations 

conditionnelles récemment apprises (Lange, Sahakian, Quinn, Marsden, & Rabbins, 

1995). De façon simi laire, Sprengelmeyer, Lange et Homberg ( 1995) rapportent que 

les patients atteints de la MH montrent un ralentissement important dans une tâche de 

flexibilité cognitive où l' on présente des paires de stimuli (une lettre et un chiffre à 
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chaque essai) et où le sujet doit répondre à un des stimuli en fonction des consignes 

(lettres, chiffres ou alternance entre les deux). L' augmentation du nombre d'erreurs 

commises et du temps de réaction est particulièrement marquée dans la condition où 

les nouvelles règles d'association stimulus-réponse changent constamment. Même en 

début d'évolution, les patients atteints de la MH montrent des difficultés à alterner 

entre une réponse à un attribut d'un stimulus et un autre (ex: forme vs couleur) 

(Lawrence et al. , 1996; Lawrence et al. , 1999). Ces patients n'arrivent pas à 

appliquer rapidement les nouvelles règles et sont donc plus susceptibles de 

commettre des erreurs de sélection de réponses (Mink, 1996; Wise, Murray, & 

Gerfen, 1996). Même lorsque plusieurs essais consécutifs nécessitent l' application 

d'une même règle, les patients font plus d'erreurs et sont plus lents que les sujets 

contrôles (Aron et al. , 2003). 

l.2.2.2 Incompatibilité stimulus-réponse 

Comme les patients avec des lésions frontales , les patients atteints de la MH 

présentent un ralentissement anormalement élevé lors de décisions rapides 

impliquant une incompatibilité catégorielle ou spatiale entre le stimulus et la réponse 

appropriée (Georgiou, Bradshaw, Phillips, Bradshaw, & Chiu, 1995; Roman et al., 

1998). Même si tous les participants présentent un certain degré de susceptibilité à la 

distraction se traduisant par des performances plus lentes en condition incompatible 
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qu'en condition compatible, cette susceptibilité est beaucoup plus prononcée chez les 

patients atteints de la MH. Ces résultats suggèrent que les troubles attentionnels 

associés à la MH ne sont pas uniquement attribuables à des troubles de vitesse de 

traitement de l' information ou à une surcharge d ' éléments à traiter simultanément, 

mais que le recrutement des ressources attentionnelles nécessaires à l' activation de 

règles d'associations stimulus-réponse, ainsi que l' inhibition de réponses 

inappropriées sont plus difficiles à effectuer et moins résistants à l' interférence chez 

les personnes atteintes de la MH. 

1.2.3 Activation cérébrale dans la MH 

Plusieurs études ont examiné l'activation cérébrale des sujets atteints de la MH lors 

de tâches cognitives. Les résultats de ces recherches varient grandement en fonction 

des techniques de mesures et des paradigmes utilisés. En imagerie par résonance 

magnétique fonctionnelle (IR.Mt), une étude montre une hypoactivation frontale et 

striatale chez les sujets atteints de la MH (Gavazzi et al., 2007). Cette hypoactivation 

découlerait d ' un désengagement de l'attention suite à une surcharge causée par des 

demandes attentionnelles trop élevées. Cependant, d ' autres études d'IRMf montrent 

que les patients atteints de la MH présentent plutôt une plus grande activation 

corticale que des sujets sains dans certaines tâches, une activation qui pourrait viser à 

compenser pour la dégénérescence striatale (Clark, Lai , & Deckel, 2002; Georgiou-



Karistianis et al., 2007; Kim et al. , 2004). Les atteintes fronto-striatales ou 

mésencéphaliques dans la MH pourraient affecter les systèmes de neuromodulation 

du tronc cérébral qui contribuent de façon prépondérante à l'activation corticale 

durant les tâches cognit ives. Aucune étude n'a exam iné l'activité fonctionne lle des 

systèmes act ivateurs du tronc cérébral dans la MH. 

l.2.3 .1 La réponse pupillaire et les systèmes activateurs 
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La dilatation pupillaire associée à une tâche cognitive est un indicateur sensible de 

l'activité des systèmes activateurs. La dilatation pupillaire est sensible à la charge 

cognitive et aux limites cogn itives de la tâche. Dans des tâches de mémorisation à 

court-terme, le diamètre pupillaire augmente cumu lat ivement à la présentation des 

différents items à retenir (Beatty & Lucero-Wagoner, 2000). De plus, lorsque la 

tâche excède les ressources attentionnelles disponibles, l'activité pupillaire plafonne 

ou diminue (Granho lm et al., 1996). L' utilisation d ' une mesure de dilatation 

pupillaire comme indicateur de l'activité des systèmes activateurs pourrait permettre 

de mieux décrire comment ces systèmes sont affectés dans la MH. 

Le diamètre de la pupille est contrôlé conjointement par les branches sympathique et 

parasympathique du système nerveux autonome, a insi que par des afférences du 

système nerveux central dont la formation réticulée et le cortex fronta l (Beatty & 
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Lucero-Wagoner, 2000). L' activité de la pupille est fonction du niveau net des 

activités sympathiques et parasympathiques (Loewenfeld, 1993). La figure 1.3 

présente les principaux circuits régulateurs du diamètre pupillaire. Dans le réflexe à 

la lumière, les cellules rétiniennes ganglionnaires act ivent le noyau olivaire prétectal, 

qui projette au noyau Edinger-Wespha l (EW) qui assure le contrôle parasympathique 

de la pupille via le ganglion ciliaire (Loewenfeld, 1993). Le réflexe pupillaire à la 

lumière est également influencé par les noyaux accessoires ocu lomoteurs et la 

substance grise périaqueducale (K looster & Vrensen, 1998). L' activité du noyau EW 

est également modulée par la formation réticulée (Bonvallet & Zbrozyna, 1963), par 

le locus coeruleus (LC) (Koss, 1986) et par le cortex préfrontal (Devito & Smith, 

1964). La dilatation pupillaire dans une tâche cognitive est surtout associée à 

l' inhibition du noyau EW (Steinhauer, Siegle, Condray, & Pless, 2004) . 

Des études ont montré que la prise de médicaments peut modifier la réponse 

pupillaire. Chez des sujets sains, des antidépresseurs comme la réboxetine et la 

désipramine entraînent une réduction de l'amplitude pupillaire et, par le fait même, 

une réduction du temps de récupération du réflexe à la lumière (Theofilopoulos, 

McDade, Szabadi, & Bradshaw, 1995). Des effets similaires sont obtenus avec 

d ' autres antidépresseurs comme la ven lafaxine, un antidépresseur aux propriétés 

également anxiolyt iques, et la paroxetine. Ces derniers provoquent également une 

augmentation du niveau de base pupillaire (Bitsios, Szabadi, & Bradshaw, 1999). 

Pour leur part, les anxiolytiques comme le diazépam ne causent aucun effet sur les 
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différents paramètres du réflexe à la lumière (Bitsios, Philpott, Langley, Bradshaw, & 

Szabadi, 1999). La prise de psychosti mulants comme le Modafinil entraîne une 

augmentation du niveau de base de la réponse pupillaire, sans toutefois modifier 

l' amplitude du réflexe à la lumière (Samuels & Szabadi, 2008) . 



Lumière 
' Rkti-ne 

Figure 1.3 Voies sympathiques et parasympathiques reponsables de l'activité 
pupillaire. Voies excitatrices: lignes pleines, voies inhibitrices: lignes pointillées. 
(NOP: Noyau olivaire prétectal , EW: Noyau Edinger-Westphal, GC: Ganglion 
ciliaire, NPV: Noyau paraventriculaire de (' hypothalamus, LC : Locus coeruleus, 
GCS : Ganglion cervical supérieur). Schéma adapté de Samuels, Hou, Langley, 
Szabadi, & Bradshaw, 2007. 
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La taille de la pupille est également influencée de façon tonique par plusieurs 

facteurs comme l' état émotif, les niveaux de stress et le sommeil. Superposée à ces 

effets toniques sur la taille de la pupille, la dilatation phasique de la pupille est 

sensible à l' activité des systèmes activateurs cérébraux (Beatty & Lucero-Wagoner, 

2000). La figure 1.4 illustre les différentes projections du système réticulaire 

activateur. Toutes les sensations, les activités cognitives et motrices produisent une 

dilatation temporaire de la pupille. Les différents mécanismes attentionnels qui 

modulent l' activité cérébrale liée à un traitement particulier sont associés à une 

augmentation de l' activité du système réticulaire (Brown et al. , 1999) . Ainsi , 

l'augmentation de l' activation cérébrale (vigilance, concentration, attention et 

mémoire) s ' accompagne d'une dilatation de la pupille. Dans une tâche attentionnelle, 

la dilatation pupillaire varie en fonction de la charge attentionnelle (Beatty, 1982; 

Beatty & Lucero-Wagoner, 2000) . Lorsque les demandes attentionnelles excèdent les 

ressources attentionnelles disponibles, l' activité pupillaire cesse d ' augmenter ou 

diminue (Peavler, 1974; Granholm, Asarnow, Sarkin, & Dykes, 1996). La réponse 

pupillaire varie avec l' effort mental déployé durant les tâches de perception, langage, 

mémoire et motricité (Hess & Polt, 1964; Karatekin, Couperus, & Marcus, 2004; 

Moresi, Adam, Rijcken, & Van Gerven, 2008; Porter, Troscianko, & Gilchrist, 2007; 

Reinhard & Lachnit, 2002b; Siegle, Steinhauer, & Thase, 2004). En plus de la charge 

ou de l' effort demandé, les pressions de temps influence aussi la réponse pupillaire. 

Dans une tâche de choix chronométrée, l' incitation à répondre rapidement entraîne 

une augmentation de la dilation pupillaire de plus en plus importante alors que la 
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difficulté de la tâche augmente (Richer, Silverman, & Beatty, 1983). La réponse 

pupillaire est généralement indépendante du niveau de base ou de l' activation 

générale de l' individu (Beatty, 1982). Le vieillissement normal semble affecter cette 

réponse, alors que la dilatation pupillaire liée aux demandes cognitives diminue avec 

l' âge (Van Gerven, Paas, Van Merrienboer, & Schmidt, 2004). Une étude sur le 

réflexe à la lumière des patients atteints de la MH a identifié un ralentissement de la 

latence du réflexe à la lumière chez ces patients (Den Heijer et al., 1988). Cependant, 

aucune étude ne s'est penchée sur la réponse pupillaire liée à une tâche cognitive 

dans la MH. Notre première étude examine l' activation du tronc cérébral durant une 

tâche cognitive chez des patients atteints de la MH en début d ' évolution à l' aide de la 

réponse pupillaire. 
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Figure 1.4 Schéma des projections du système réticulaire activateur responsable du 
maintien de la vigilance et de l'attention. Les projections cholinergiques (ACh) 
proviennent du noyau pédoculo-pontin (PPT) et du noyau tegmentaire latérodorsal 
(LOT), les projections histaminiques (His) du noyau tubéromamillaire (TMN), les 
projections dopaminergiques (DA) de l'aire tegmentaire ventrale ( vT A) et de la 
substance noire (SN) ; projections dopaminergique (DA) de la substance grise 
périaqueducale ventrale (vPAG); projections sérotoninergiques (5-HT) du noyau du 
raphé; projections noradrénergiques (NA) du locus coeruleus (LC). Les projections 
monoaminergiques sont modulées par des projections peptidiques (ORX) de 
!' hypothalamus latéral (LHA) et gabaergique (GABA) ou cholinergique du cerveau 
antérieur basal (BF) (Schéma adapté de Saper, Scammell, & Lu, 2005). 
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1.2.4 Troubles mnésiques 

En plus des problèmes attentionnels, la neuropathologie caractéristique de la MH 

entraîne également des troubles de mémoire de travail (Lemiere, Decruyenaere, 

Evers-Kiebooms, Vandenbussche, & Dom, 2004) et de mémoire à long terme 

(Butters, Salmon, & Heindel, 1994; Kirkwood, Su, Conneally, & Foroud, 200 l; 

Mohr et al., 1991; Serences, Yantis, Culberson, & Awh, 2004). Présents en début 

d ' évolution (Butters, Sax, Montgomery, & Tarlow, 1978), ces troubles mnésiques 

ont un impact majeur sur la vie quotidienne des personnes atteintes (Caine, Hunt, 

Weingartner, & Ebert, 1978). La mémoire épisodique, associée aux expériences 

personnelles et aux événements, semble particulièrement déficitaire (Beatty, Salmon, 

Butters, Heindel , & Granholm, 1988). Dans la MH, plusieurs études suggèrent un 

dérèglement des processus de récupération de l' information emmagasinée en 

mémoire épisodique (Butters & Grady, 1977; Butters et al. , 1978; Caine et al. , 1978). 

Plus spécifiquement, alors que les patients atteints de la MH présentent des 

problèmes de rappel de l' information, leurs performances sont nettement meilleures 

en reconnaissance (Butters, 1984; Butters, Wolfe, Granholm, & Martone, 1986; 

Butters, Wolfe, Martone, Granholm, & Cermak, 1985; Caine et al. , 1978; 

Lundervold, Reinvang, & Lundervold, 1994; Martone, Butters, Payne, Becker, & 

Sax, 1984; Moss, Albert, Butters, & Payne, 1986). En rappel, les patients atteints de 

la MH montrent des performances comparables à celles de patients avec une 

démence Alzheimer ou Korsakoff, mais nettement supérieures à ces derniers dans un 
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test de reconnaissance (Delis et a l., 199 1 ). Cette différence de performance entre le 

rappel et la reconna issance est souvent attribuée au recrutement accru des 

mécanismes de récupération de l' in fo rmation dans les tâches de rappel (Butters et al. , 

1994). 

Plusieurs études ont toutefo is éga lement observé des troubles de reconnaissance 

d ' items mémori sés sui te à des lés ions fronta les (Bastin, Van der Linden, Lekeu, 

Andres, & Salmon, 2006; Verfae llie, Rapcsak, Keane, & Alexander, 2004) et dans la 

MH en début d ' évolu tion (Heindel, Salmon, Shults, Walicke, & Butters, 1989; Lang, 

Maj er, Balan, & Reischies, 2000; Montoya et al. , 2006). Ces problèmes semblent en 

partie liés à un encodage déficient. Des études ont montré que les patients atteints de 

la MH montrent des di ffi cultés dans l' utilisation d' indices fac ilitant l' encodage 

(Weingartner, Caine, & Ebert, 1979; Wil son et a l. , 1987). L' utilisation d ' une 

stratégie d ' apprentissage pass ive et/ou d ' une mauvaise organisation de l' info rmation 

à retenir pourra it expliquer ces troubles d 'encodage (Lundervo ld et a l. , 1994) . Des 

études lient aussi les troubles mnés iques des patients atteints de la MH à une 

diminuti on du contrô le cognitif( Lundervold et a l. , 1994), ou encore à l' utili sation de 

stratégies de récupération inefficaces (Brandt et. , 1995). Ces études suggèrent des 

troubles mnés iques importants chez les patients atteints de la MH. 
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l .2.4. l Mémoire de contexte 

La qualité de la trace mnésique emmagasinée en mémoire peut être évaluée à partir 

du contenu (i.e. des items à retenir), mais également à partir du contexte dans lequel 

ce contenu est présenté. Appelée mémoire de contexte, cette information constitue un 

des éléments de toute trace mnésique (Johnson, Hashtroudi , & Lindsay, 1993). Les 

manipulations du contexte sont extrêmement variées, allant du type de tâche dans 

laquelle un item est présenté, à la source de l' information, à la position spatiale de 

l' item , ou au moment de présentation de l' item (Brandt et al., 1995; Brandt, Shpritz, 

Munro, Marsh, & Rosenblatt, 2005; Duarte, Ranganath, & Knight, 2005; Fine et al., 

2008; Duarte, Henson, Knight, Emery, & Graham, 2010; Kopelman, Stanhope, & 

Kingsley, 1997; Pirogovsky et al., 2007). Malgré ces différentes opérationnalisation 

du contexte, la récupération de la mémoire de contexte dépend à la fois de la qualité 

de l'encodage et de la stratégie de recherche utilisée pour retrouver cette information 

(Johnson et al., 1993). 

Observés dans les atteintes frontales (Janowsky, Shimamura, & Squire, 1989; 

Kopelman, Stanhope, & Kingsley, 1997; Milner, Corsi, & Leonard, l 99 l; 

Shimamura, Squire, & Janowsky, 1991), et plus spécifiquement dans les atteintes des 

régions préfrontales (Duarte, Ranganath, & Knight, 2005) et orbitofrontales (Duarte, 

Henson, Knight, Emery, & Graham, 20 l 0), les troubles de mémoire du contexte sont 

également présents dans la MH (Brandt et al., 1995; Brandt, Shpritz, Munro, Marsh, 
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& Rosenblatt, 2005; Fine et al., 2008; Pirogovsky et al., 2007). Une corrélation 

négative est même observée, chez les patients atteints de la MH, entre la taille du 

noyau caudé et la performance de mémoire du contexte (Brandt et al. , 1995). Sur une 

mesure de discrimination de mémoire du contexte du Test d' Apprentissage Verbal de 

Californie (CL VT-II; Delis, Kramer, Kaplan, & Ober, 2000), les patients atteints de 

la MH présentent des performances similaires à des patients atteints de la maladie 

d ' Alzheimer (Fine et al. , 2008). Ces résultats sont en accord avec ceux suggérant des 

troubles de mémoire de contexte importants dans les atteintes frontales et striatales. 

Chez des patients avec des lésions frontales, l' observation de problèmes de mémoire 

de contexte sans trouble de mémoire de contenu a conduit à l' hypothèse d ' une 

dissociation fonctionnelle entre la source et le contenu des traces mnésiques 

épisodiques (Janowsky et al., 1989; Shimamura, Squire, & Janowsky, 1991). Notons 

toutefois que dans plusieurs études sur la mémoire de contexte (voir Janowsky et al. , 

1989; Shimamura & Squire, 1987), les informations relatives au contexte devaient 

être mémorisées de façon implicite (i.e. les sujets étaient informés qu ' ils allaient être 

évalués sur le contenu, mais pas sur le contexte spatial ou temporel des items 

présentés), ce qui pourrait avoir influencé les performances des sujets. Alors que le 

contexte dans lequel se forme une trace mnésique fait partie d' un réseau de 

caractéristiques relatives à un épisode mnésique, la récupération de cette information 

contextuelle dépend de la qualité de son encodage (Johnson et al. , 1993). Chez des 

patients avec des lésions frontales, les troubles de mémoire de contexte pourraient 
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être attribuables à leur mauvaise utilisation de stratégies de mémorisation et de 

récupération relative aux consignes de la tâche (Gershberg & Shimamura, 1995 ; 

Mangels, 1997). Des études montrent d ' ailleurs que la mémoire du contexte peut être 

améliorée chez des patients avec lésions frontales ou préfrontales lorsque 

l' information relative au contexte temporel ou spatial est encodée de f~çon explicite 

(Kopelman et al. , 1997; Thaiss & Petrides, 2003). Cette observation suggère que les 

déficits de mémoire du contexte dans les atteintes fronto-striatales pourraient être 

influencés par les processus d 'encodage et associés aux troubles d 'attention des 

patients. Une orientation volontaire de l'attention sur le contexte des items présentés 

pourrait entraîner de meilleure performance chez les patients atteints de la MH. 

1.2.4.2 Distinctivité des stimuli 

La distinctivité est l'aspect unique d'un stimulus parmi un ensemble d ' items qui 

partagent plusieurs similarités. L'utilisation de stimuli distinctifs permet d 'améliorer 

la récupération de 1' information présentée. Connu sous le nom de l' effet von Restorff 

(von Restorft: 1933), l' effet positif de la distinctivité du stimulus sur la récupération 

s'observe lorsqu ' un item se distingue des autres items par sa singularité visuelle ou 

catégorielle. Ainsi , un item d ' une catégorie distinctive a plus de chance d' être 

récupéré lorsqu ' il est présenté dans une liste d ' items d ' une même catégorie (ex. : un 

moyen de transport, parmi une liste de fruits) (Elhalal, Davelaar, & Usher, 2014). 
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Dans les tâches de mémorisation, la distinctivité des stimuli est associée à une 

augmentation du déploiement de l' attention (Green, 1958), à l' élaboration de 

l' encodage de la trace mnésique (Craik & Lockhart, 1972), à un traitement plus 

spécifique à l' item (Schmidt, 1991) et à une meilleure récupération de l'information 

(Schacter & Wiseman, 2006). Chez des sujets contrôles, l'utilisation de stimuli 

physiquement distinctifs réduit les erreurs de reconnaissance des items à mémoriser 

(Hanczakowski & Mazzoni, 2011; Kishiyama & Yonelinas, 2003; Smith, 2011) et 

aussi les erreurs liées au contexte (Gallo, McDonough, & Scimeca, 2010). L' effet 

positif de la distinctivité sur la mémoire n'est toutefois pas automatique. Des études 

ont montré que des stimuli saillants avec une charge émotionnelle pouvaient 

améliorer mais également perturber la mémorisation (Hurlemann, 2006). 

Les lésions du cortex préfrontal réduisent l'effet de distinctivité (Kishiyama, 

Yonelinas, & Knight, 2009; Lovstad et al., 2012). Ceci suggère que l'effet de 

distinctivité est sensible aux limites attentionnelles présentes dans les atteintes fronto-

striatales. Il n'y a pas eu d'études sur l'effet de la distinctivité dans la MH. Les 

lésions temporales médianes (Kishiyama, Yonelinas, & Lazzara, 2004) et la maladie 

d ' Alzheimer (MA) réduisent aussi l' effet de la distinctivité des stimuli sur la 

récupération (Gallo, Chen, Wiseman, Schacter, & Budson, 2007; Pierce, Waring, 

Schacter, & Budson, 2008). Les lésions temporales pourraient affecter l' effet de 



distinctivité pour des raisons différentes des limites attentionnelles fronto-striatales, 

dont des difficultés à associer le contexte aux items. 

Notre deuxième étude a examiné l' effet de distinctivité dans la MH. Le traitement 

d ' informations nouvelles, sail lantes ou comportant de l'interférence, s'accompagne 

souvent d ' une augmentation de l'activité frontale et striata le chez des sujets sains 
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(Barber & Carter, 2005; Milham et al., 2003; Perry & Hodges, 2003; Ridderinkhof, 

van den Wildenberg, Segalowitz, & Carter, 2004; Rabbins & Rogers, 2000). Ce 

déploiement d ' activation corticale supp lémentaire permet probablement d ' activer des 

réseaux corticaux nécessaires à l'orientation et au traitement de l' information 

nouvelle ou saillante. Chez les patients atteints de la MH, ce recrutement d ' activation 

supplémentaire pourrait être plus difficile à réaliser, et contribuer à leurs difficultés 

cognitives. En raison des limites attentionnelles observées dans la MH, l'effet de 

distinctivité devrait être plus faible chez les patients. Dans une tâche de mémoire, les 

limites attentionnelles dans la MH pourraient affecter l'effet de distinctivité dans la 

reconnaissance des items, mais aussi dans la reconnaissance du contexte. 





2.1 Étude I 

CHAPITRE II 

OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES 

L'objectif de la première étude était de tester l' hypothèse d'un dysfonctionnement 

des systèmes activateurs dans la MH à l' aide de la réponse pupillaire dans une tâche 

cognitive. Pour ce faire, nous avons utilisé une tâche de temps de réaction avec 

contingences de réponses compatibles ou incompatibles. Les manipulations de la 

compatibilité entre les stimuli auditifs et les réponses manuelles permettaient de 

varier la difficulté cognitive de la tâche, sans toutefois complexifier son exécution. 

Notre hypothèse était la suivante : si les systèmes activateurs sont affectés dans la 

MH, l'augmentation de la difficulté ou de la charge cognitive d'une tâche devrait 

produire une augmentation de la réponse pupillaire significativement plus faible chez 

les patients atteints de la MH que chez les contrôles. Tel qu ' observé dans plusieurs 

études chez des patients atteints de la MH, un ralentissement général des temps de 

réponse (Beste, Saft, Andrich, Gold, & Falkenstein, 2008; Peavy et al., 201 0; 

Zakzanis, 1998) devrait également être present. Pour mieux comprendre la 

physiologie du système pupillaire dans la MH, nous avons également examiné le 

réflexe à la lumière. 
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2.2 Étude 2 

L'objectif de· la deuxième étude était d ' examiner l' effet de distinctivité des stimuli 

dans la reconnaissance d ' images dans la MH. Nous avons évalué les performances de 

sujets atteints de la MH et de sujets contrôles dans une tâche de reconnaissance 

d ' images distinctives et non distinctives et de leur contexte. La distinctivité des 

stimuli est associée à une augmentation du déploiement de l'attention (Green, 1958) 

et à l' élaboration de l' encodage (Craik & Lockhart, 1972), mais ces effets devraient 

être moins présents dans la MH à cause des difficultés d'attention et d'activation 

corticale. La MH pourrait limiter le déploiement de l' attention sur les items ou le 

contexte ou les deux. Les stimuli distinctifs pourraient aussi augmenter l' expectative 

d'une reconnaissance facile des items (Schacter & Wiseman, 2006) et favoriser une 

réduction de l' attention portée aux items et au contexte . Une troisième possibilité qui 

nous apparaît fortement plausible est que, étant donné les limites attentionnelles dans 

la MH, la distinctivité attire l'attention sur les items à mémoriser, ce qui nuirait à la 

mémorisation de l'association de l' item à son contexte de présentation. 



3.1 Sujets 

CHAPITRE III 

MÉTHODOLOGIE 

Pour chacune des études, nous avons évalué 10 sujets atteints de la maladie 

d ' Huntington (MH) et 10 sujets contrôles appariés pour le sexe et l'âge. Le 

recrutement des participants a été effectué à l' Unité des troubles du mouvement 

André Barbeau du Centre hospitalier de l'Université de Montréal, où l'évaluation et 

le suivi neurologique et psychiatrique de sujets atteints de la maladie sont effectués 

annuellement. Notre objectif était de recruter des participants en début d ' évolution 

qui sont peu médicamentés et qui présentent peu de mouvements choréiques. Suite à 

leur rencontre avec un neurologue de l'unité, les sujets étaient invités à participer à la 

recherche. Les patients étaient évalués sur la partie cognitive de l'échelle 

d ' évaluation unifiée de la maladie d'Huntington (United Huntington's disease Rating 

Scale - UHDRSHSG, 1996) qui comprend une tâche de tluence verbale, une tâche de 

substitution de symboles et une tâche de sé lection de réponse Stroop. Tous les 

participants ont complété un formulaire de consentement approuvé par le comité 

d ' éthique du centre de recherche (voir annexe A). 
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3.2 Tâches 

3 .2.1 Étude 1 - Activation et Attention 

Dans la première étude, nous avons examiné l' effet de différentes contingences de 

réponse durant une tâche de choix rapide sur la réponse pupillaire chez des sujets 

atteints de la MH et des sujets contrôles. Les participants étaient assis face à une 

table et avaient leurs index sur deux touches de clavier, identifiées « A » et « B ». 

Durant le test d ' attention, les patients devaient fixer une feuille carrée de couleur 

beige ( 15 x 20 cm) placée à I mètre devant eux et devaient essayer de ne pas cligner 

des yeux durant les essais. Les participants pouvaient entendre les différents stimuli 

sonores utilisés à l'aide de deux haut-parleurs situés de part et d ' autre du clavier. 

L' évaluation débutait par une un enregistrement du réflexe à la lumière. L' amplitude 

du réflexe d ' accommodement à la lumière était utilisée comme un indice du 

fonctionnement du système nerveux autonome chez les sujets atteints de la MH et les 

contrôles. L' activité pupillaire était mesurée à l' aide d ' un système d ' enregistrement 

infrarouge (!-Scan Inc.) connecté à une caméra infrarouge montée sur une casquette 

ajustable. Les données pupillométriques étaient digitalisées à 60 Hz. 

Pour l' évaluation du réflexe à la lumière, les participants devaient passivement fixer 

un moniteur noir (CRT) où était affiché un flash lumineux blanc d ' une durée de 500 

ms. Les paramètres que nous avons utilisés pour évaluer ce réflexe sont le niveau de 
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base, la latence du début de la constriction pupillaire, l'amplitude maxirnale de la 

constriction, la latence de la constriction maximale, ainsi que les mesures de vélocité 

(VMax) et d'accélération maximale (ACmax) de la constriction. Suivant les 

méthodes les plus fréquemment utilisées dans la littérature (Beatty & Lucero-

Wagoner, 2000; Bitsios, Prettyman, & Szabadi, 1996; Fotiou et al., 2009; Prettyman, 

Bitsios, & Szabadi, 1997; Stergiou et al., 2009), le niveau de base a été calculé à 

partir du diamètre pupillaire initial des 200 ms précédant le flash lumineux; la latence 

du début de la constriction à partir du temps écoulé entre l'apparition du flash et le 

temps de l'accélération maximale de la constriction; l'amplitude maximale de la 

constriction à partir de la différence entre la constriction maximale et le niveau de 

base; la latence de la constriction maximale à partir du temps écoulé entre 

l' apparition du flash et le temps de la constriction maximale; V max à partir de la 

variation maximale de diamètres pupillaires par unité de temps; et ACmax à partir de 

la variation maximale de vélocité par unité de temps. Pour chacun des dix essais, 

l'enregistrement de l' activité pupillaire débutait l,5 seconde avant l' apparition du 

flash et se terminait 1,4 secondes après le flash , pour une durée totale de 3,4 

secondes. Chaque essai était suiv i d ' une pause d'environ 3-5 secondes. 

La tâche de choix rapide avec différentes contingences de réponse utilisées est une 

adaptation sonore de tâches visuelles présentant une comptabilité ou une 

incompatibilité entre deux réponses (Georgiou-Karistianis et al., 2007; Georgiou et 

al., 1995; Roman et al., 1998). Dans cette tâche, chaque essai était initié par 
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l'expérimentateur. Après 750 ms, un indice sonore (2 KHz, 100 ms) marquait 

l' arrivée du stimulus c ible. L' intervalle entre l' indice et le stimulus c ible était de 650 

ms. Le stimulus cible était un enregistrement d ' une durée de 189 ms de la lettre « A » 

ou « B ». Le sujet deva it répondre le plus rapidement poss ible au stimulus cible en 

appuyant sur la touche appropriée. Les contingences de réponse vari aient se lon troi s 

conditions. Dans la condition temps de réaction simple, seule la lettre« B » éta it 

utili sée comme stimulus cible et le participant recevait la consigne de ne répondre 

qu 'à l'aide de la touche « B ». Dans la condition directe, les lettres« A » et «B » 

éta ient utilisées comme stimulus cible et, à chaque essai , le partic ipant deva it 

répondre le plus rapidement poss ible à l'aide de la touche correspondant au stimulus. 

Dans la condition inversée, le participant devait inverser sa réponse .au stimulus cible 

( ex : répondre avec la touche « B » au son « A » et vice-versa). Cette condition 

nécess itait une réinitiali sation des patrons de réponse du partic ipant, où la réponse 

automatique devait être inhibée au profit de la réponse apprise. 

Pour minimiser les effets d ' apprentissage, les tro is conditions étaient présentées en 

six blocs de 14 essa is chacun . Pour assurer une présentati on contrebalancée des trois 

conditions pour chacun des participants, la séquence de présentation de blocs était 

fixe (Simple- Directe - Inversée- Simple- Directe - Inversée) . Le premi er bloc 

était précédé de trois essai s de pratique en condition simple. Pour chaque essai, le 

temps de réaction et la réponse émise étaient enregistrés pour comparer la 

perfo rmance de chacun des groupes dans chacune des conditions. 
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L'enregistrement des données pupillométriques commençait 1,5 secondes avant 

l'arrivée du stimulus cible et se terminait 2,5 secondes après l'arrivée du stimu lus 

cibl e, pour une durée totale d'enregistrement de 4secondes. Chaque enregistrement a 

été inspecté visuellement pour détecter les clignements et les corriger à l'aide 

d'interpolations linéaires. Un filtre était par la suite appliqué aux données brutes. 

Suivant la méthode de Reinhard & Lachnit (2002a), le niveau de base a été calcu lé à 

partir du diamètre pupillaire initial des 200 ms précédant l'i ndice sonore. Alors que 

la réponse pupillaire maximale apparaît environ 750 ms après l'apparit ion du 

stimulus cible (Reinhard & Lachnit, 2002b; Richer & Beatty, 1985; Steinhauer et al., 

2004), nous avons enregistré la dilatation maximale dans un intervalle de 500 ms à 

1800 ms su ivant l'apparition du stimulus cible. Le calcu l de la différence entre le 

diamètre maximal et le diamètre initial nous a permis d'obtenir la réponse pupillaire 

liée à la tâche (Beatty & Lucero-Wagoner, 2000). Pour chaque sujet, la réponse des 

différents essais d'une condition était moyennée pour obtenir une dilatation moyenne 

pour chaque condition. Les données de performance (précision, temps de réaction) et 

de la réponse pupillaire (ampl itude maximale, latence du pic) ont été analysées par 

des ANOV As mixtes avec les facteurs de groupe et de condition. Les comparaisons 

post-hoc ont été complétées à l'aide de tests Tukey HSD. 
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3.2.2 Étude 2 - Distinctivité et Mémoire du contexte 

Dans la deuxième étude, les sujets devaient compléter une tâche de reconnaissance 

d ' images distinctives et non distinctives . En tout, 36 images cibles et 36 images 

di stracteurs étaient présentées aux partic ipants. De ces images, 48 éta ient des dessins 

en noir et blanc d 'objets communs tirés de 6 catégories (fruits, légumes, animaux, 

accesso ires, instruments et outil s) et 24 étaient d~s images di stinctives. Ces dernières 

étaient des symboles saill ants ou des images en couleurs extra its de 12 nouvelles 

catégories. Une seule cible et un seul distracteur étaient sélectionnés dans chacune 

des catégories suivantes : s ignes routiers, signes d ' accès réservé, logogrammes 

as iatiques, émoticons, symboles té léphoniques, s ignes de ponctuation, lettres 

majuscules, visages humains, personnages de dess ins animés connus, monuments, 

images de labyrinthes et planètes. De par leur di stinctivité vi suelle (Gallo et a l. , 

201 0; Ki shiyama & Yonelinas, 2003) et catégorie lle (Konkle et a l. , 2010), ces 

images ont été sé lect ionnées pour favo riser la reconnaissance et ainsi diminuer les 

erreurs de perfo rmance. Une étude pilote chez dix sujets contrôles a montré que les 

perfo rmances en reconna issance de stimuli di stinctifs sont supérieures à celles de 

stimuli non di stinctifs, lorsqu ' ils sont présentés parmi des distracteurs du même type. 

Ces résultats prélimina ires montrent que les images non distinctives sont assoc iées à 

des taux d 'omiss ion de 7,5 %, alors qu ' aucune erreur n' a été commise en 

reconnaissance des stimuli distincti fs . 
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Dans la phase d ' étude, chacune des 36 c ibles était présentée à l' ordinateur pendant 4 

secondes. Deux di spositions spatia les di fférentes des cibles permettaient d ' éva luer la 

qualité de la mémoire du contexte (Kope lman et a l. , 1997). À chaque essai, une cible 

était affich ée en quatre exemplaires selon deux dispositions spatiales possibles : 

quatre exemplaires de la cible fo rmant une ligne de 26 cm de longueur ou fo rmant un 

losange (26 par 20 cm). Les partic ipants devaient nommer l' image et le type de 

disposition spatiale dans laquelle e lle éta it présentée. Au début de cette première 

phase, les sujets étaient info rm és qu ' ils devraient retenir l' identité et la dispos ition 

spatia le des différentes images présentées. Suite à cette première phase, les 

participants deva ient compléter une tâche de détection visue lle d ' une durée de 5 

minutes avant de poursui vre avec la phase de test. Notons que le dé lai entre les 

phases de test et d ' étude varie grandement entre les études sur la mémoire de 

contexte. Dans une étude chez des patients atteints de la MH, un déla i inter phases de 

20 minutes est utili sé (Fine et a l. , 2008), alors que dans d ' autres, la phase de test suit 

immédiatement la phase d 'étude (Dobbins, Rice, Wagner, & Schacter, 2003; 

Pirogovsky et al. , 2007; Raposo, Han, & Dobbins, 2009). 

Dans la phase de test, les 36 cibles ainsi que 36 distracteurs étaient présentés 

a léatoirement et les parti cipants devaient identifier correctement si les images ava ient 

été présentées ou non durant la phase d ' étude. Les stimuli de la phase test éta ient 

présentés en un seul exemplaire affiché au centre de l'écran. Suivant chaque réponse, 
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une rétroaction à l'écran indiquait aux sujets s ' ils avaient correctement identifié les 

images. Par la suite, pour les 36 images préalablement utilisées comme cibles, les 

participants devaient choisir dans quelle disposition spatiale celles-ci avaient été 

affichées durant la phase d 'étude. Chaque image était présentée dans les deux 

dispositions spatiales (ligne ou losange) et les participants devaient faire un choix. 

Pour chaque sujet, nous avons calculé le pourcentage de bonnes réponses en 

reconnaissance d ' items (détection cib les et distracteurs), le pourcentage de cibles 

correctement reconnues et le pourcentage de fausses reconnaissances de distracteurs, 

ainsi que le pourcentage de reconnaissance de la disposition spatiale des stimuli 

distinctifs et non distinctifs. Les données ont été analysées par ANOV As mixtes avec 

les facteurs de groupe et de distinctivité. 



CHAPITRE IV 

ARTICLES 





4.1 Étude 1 -Activation et attention dans la maladie d'Huntington 

Task-related arousal in early Huntington's disease: A pupillometric study 
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Abstract 

Huntington' s disease (HD) is associated with early neurodegeneration in the 

striatum and cortex affecting cognition, movement and behavior. Task-related cortical 

activation is impaired early in HD but little is known on the effect of HD on arousal 

systems recmited in cognitive tasks. This question was examined by measuring 

pupillary responses in patients in the early stages of HD and age-matched healthy 

controls during auditory reaction time tasks. During simple detection responses to an 

invariable stimulus, patients showed slower response times but similar pupil dilations 

compared to controls. In choice responses, patients showed a drop in accuracy when 

task demands were increased by inverting the stimulus-response mapping and they 

did not show the normal increase in pupillary dilation with increased task demands. 

These results suggest that HD impairs the recruitment of arousal systems in relation 

to task demands. 

Key words: Pupil dilation, decisions, stimulus-response compatibility, reticular 

activating system, striatum, attention, cognitive resources, movement disorders. 



Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative 

disease which produces progressive impairments in cognition, movement and 

behavior. In its early stages, neurodegeneration in HD is most pronounced in the 

striatum, but it also affects the cortex, hippocampus, diencephalon, and brainstem 

(Rosas et al. , 2003). 
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Patients with early-stage HD present cognitive symptoms that affect executive 

fonctions such as attention, action planning and decision-making which are often 

linked to dysfonctions in cortico-striatal brain systems (Lawrence et al., 1996; 

Sprengelmeyer, Lange, & Romberg, 1995). HD pathology significantly reduces 

cortical activation in cognitive and motor tasks (Beste, Safi, Andrich, Gold, & 

Falkenstein, 2008; Weeks et al. , 1997). However, little is known on the effects of HD 

pathology on brainstem and diencephalic arousal systems which are recruited during 

cortical activation. A study showed a reduced auditory evoked potential response in 

HD, which suggests decreased activity of the ascending reticular activating system in 

the disease (Uc, Skinner, Rodnitzky, & Garcia-Rill, 2003) . There are direct 

projections from the basal ganglia and frontal cortex to brainstem and diencephalic 

amusai systems (Chiba, Kayahara, & Nakano, 2001; Winn, Brown, & lnglis, 1997), 

and both frontal and brainstem show activation during an attention task (Raizada & 

Poldrack, 2007) . In HD, an impaired recruitment of arousal systems could contribute 

to cognitive dysfonctions and may suggest new avenues for pathophysiological 

models and interventions. The present study examined the task-related amusai 

response in HD through the pupillary response in a cognitive task. 
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Pupil size is determined by the net effects of sympathetic and parasympathetic 

inputs affecting it and these receive projections from the brainstem and diencephalic 

arousal systems, the hypothalamus and the prefrontal cortex (Akert, Glicksman, 

Lang, Grob, & Huber, 1980; Loewenfeld, 1993; Samuels & Szabadi, 2008). The task-

related dilation is a sensitive measure of task-related arousal. The amplitude of the 

pupil dilation varies with task demands in a variety of cognitive tasks (Beatty & 

Lucero-Wagoner, 2000), and it is also sensitive to cognitive limitations (Granholm, 

Asamow, Sarkin, & Dykes, 1996; Karatekin, Couperus, & Marcus, 2004). Also, there 

is evidence that aging can reduce the increase in pupil dilations with cognitive 

demands suggesting an impaired recruitment of arousal systems in aging (V an 

Gerven, Paas, Van Merrienboer, & Schmidt, 2004). If HD impairs task-related 

arousal, increasing task demands to levels which affect performance should produce 

smaller increases in pupillary dilations in patients than contrais. This study examined 

the effect of HD on the task-related pupillary response to different levels of cognitive 

demands in speeded choice responses which have previously shown to produce 

pupillary dilations graded to task difficulty (Richer, Silvennan, & Beatty, 1983). 

Method 

Participants 

Participants included l 0 patients (7 women) diagnosed with early stage 
' 

Huntington ' s disease (HD) aged 37-55 yrs (M = 46.7 yrs, SD= 6.2, five 

unmedicated). Patients were tested within five years of the diagnosis to insure that 
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symptoms did not interfere with comprehension and recall of task instructions and 

movement execution. Clinical and demographic data on patients are presented in 

Table 1. Ail patients received neurological, psychiatrie, and neuropsychological 

evaluations from trained professionals . As expected, patients showed deficits on 

cognitive control measures including the Stroop test, verbal fluency and digit-symbol 

substitution compiled in the cognitive score of the Unified Huntington 's Disease 

Rating Scale (UHDRS; Huntington Study Group, 1996). None of the patients were 

clinically depressed at the time of the evaluation. Ten age-matched healthy contrais 

(3 women; M = 43.7 yrs, SD= 5.7) with no history of neurological problems were 

also tested. Ail participants had normal or corrected-to-normal vision and no auditory 

deficit. 

Materials and Procedure 

Pupil dilation from the right eye was measured with an infrared pupil tracking 

system (ISCAN, Model RK-7261) connected to a video camera and infrared diode 

mounted on a head-cap. Pupil size was digitized at 60 Hz, spatial resolution was 0.01 

mm and temporal resolution was 16 ms. Testing took place in a quiet room with 

standard fluorescent lighting. The ambient luminance was 370 lx. 

Participants were tested on three reaction time tasks. Participants sat in front 

of a·keyboard with their index fingers on two keys labelled A (left index) and B (right 

index) separated by 9 cm. They were instructed to fixate a uniform beige surface . 

( l 5x20 cm) placed 1.0 m in front of them at eye level and to try not to blink during 



trials. The experimenter started each trial approximately 2 s after saying the word 

'READY' . ln each trial, a warning tone (2000 Hz, 100 ms duration) was presented, 

followed after 650 ms by a letter (A or B, 189 ms duration) presented binaurally in 

digitized speech. 
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A simple response task (Tl) involving response timing but no response 

selection was used as a control task. This task was predicted to be sensitive to the 

well-known response slowing in patients but, because of its low cognitive demands, it 

should not show any dilation difference between patients and contrais. In this task, 

the letter B was presented on all trials and participants had to press the B key as 

rapidly as possible. Task demands were varied in two choice response tasks. In the 

standard choice task (T2), either A or B was presented in pseudo-random order and 

participants had to press the corresponding key on the keypad as rapidly as possible 

while maintaining fixation. In the inverted choice task (T3), participants had to 

reverse the stimulus-response mapping of letters A and B by pressing the A key when 

hearing the letter B and pressing the B key when hearing A. Each trial lasted 4.2 s. 

Three practice trials and 28 experimental trials were given in each task. The three 

tasks were presented in separate blocks of 14 trials in a fixed order (T l-T2-T3-T l-T2-

T3). Blocked trials were used to maximize predictability and recall of task 

instructions by the patients. The order of tasks was selected to minimize the 

interfering effects of the inverted choice task on the standard choice task and to 

maximize the effect of switching from a direct to an inverted stimulus-response 

mapping. The possible effects of task order were examined in statistical analyses. 



Pupil recording started 1.5 s before the target stimulus and ended 2.0 s after the end 

of the target stimulus. 
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Individual pupil recordings were edited for blink artefacts and corrected using 

linear interpolation when possible or rejected. Data were smoothed using a nine-point 

average fil ter. Pupil data were analyzed only for correct trials. Pupillary responses 

were averaged for each participant in each task and three parameters were computed; 

Baseline pupil size averaged over an interval of 200 ms preceding the warning tone, 

the peak amplitude of the pupillary dilation defined by the difference between the 

peak pupil size and the baseline pupil size and the latency of peak dilation. 

Performance measures included mean response time for correct trials (RT) and the 

proportion of correct responses. 

Results 

Performance and pupil measures for the three tasks are summarized in Table 

2. Normality tests showed that response time (RT) in the standard choice and 

proportions of correct responses in both the standard choice and inverted choice tasks 

presented asymmetrical distributions. RT distributions were normalized using log 

transformations. Correct responses data could not be normalized with 

transformations. 
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Simple responses 

In the simple response task, HD patients showed significantly longer response 

time (RT) (550± 160 ms) than contrais (340±80 ms) [t(l8) = .-2.66, p = .016, d 

= 1.75]. However, dilation amplitudes were s imilar in patients (0 .28±.06 mm) and 

contra is (0.30±.05 mm) [t(l 8) = 1.05, p = .306] as were the latencies of peak dilation 

(patients: 1.5±0.23 s; contra is: 1.4±0.11 s) [t(l8) = -.60, p = .559] and baseline pupil 

size [t(l8) = .55, p = .588]. 

Insert Figure l here 

Choice responses 

Average performance measures and pupillary response amp litudes in the two 

choice response tasks are presented in figure 1. Groups were compared using analyses 

of variance (ANOVAs). Analyses on response tirne (RT) showed significantly slower 

RT in the inverted choice task than in the standard choice task [F( l , 18) = 42.24,p < 

.000004, 7J ; =.617] , significantly slower RT in patients compared to contra is 

[F(l,18) = 14.77, p = .001, 77; =.416] and no group by task interaction [F( l , 18) 

=.578, p = .457]. 

Analyses on the proportion of correct responses showed that response 

accuracy was significantly lower in the inverted choice task than in the standard 

choice task [ F( l , 18) = 9.57, p = .006, 17 ; =.347], significantly lower in patients than 
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controls [F(l ,18) = 4.43, p = .05, 17 ~ =.197], and there was a significant group by 

task interaction [F(l , 18) = 5.04, p = .04, 1J =.219]. In order to verify that this 

interaction was not due to the abnom1al distribution of the data, we computed the 

difference in the proportion of correct responses in the two tasks. The two groups 

were significantly different on that difference measure [t(l8) = 2.28, p = .039]. Post-

hoc tests (Tukey HSD) revealed that groups showed similar accuracy levels in the 

standard choice task [p = .819], but patients were less accurate than controls in the 

inverted choice task [p = .032, d = -1 .15]. 

The amplitude of pupillary dilations was significantly higher in the inverted 

choice task compared to the standard choice task [F(l ,18) = 20.20,p = .0003 , 17 ~ 

=.529], significantly lower in patients than controls [F(l,18) = 10.35, p = .005, 17~ 

=.365] and there was a significant group by task interaction [F(l, 18) = 12.16, p = 

.003, lJ =.403]. Tukey HSD corrected post-hoc analyses confirmed that patients 

showed significantly smaller dilations than controls in the inverted choice task [p = 

.0004, d = -1.94], but not in the standard choice task [p = .574]. The simple effect of 

task was significant in controls [p = .019, d = -2.07] , but not in patients [p = .998].To 

control for the possible effects of medication on these results, unmedicated patients 

were compared to controls on the amplitude of dilations and the effects of task 



[F(l ,13) = 29 .76,p = .0001 , 77 ~ =.696) , group [F(l,13) = 6.73 ,p = .049, '7 ~ 

=.276]and interaction [F(l ,13) = 11.59,p = .005, 17 ~ =.471) were still significant. 
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Because the inverted choice task always followed the standard choice task, we 

examined whether the preceding effects were still present when the order of these two 

tasks was reversed, by comparing the first block of the inverted choice task to the 

second block of the standard choice task. The ANOV As on pupillary response 

amplitude showed the same general results as those described in the preceding 

analyses (effects ofTask: F(l ,18) =16.02, p =.001, Group: F(l,18) = 6.73 , p =.018) 

and interaction: F(l,18) = 12.57,p = .002). The same was true for response time 

(Effects ofTask: [F(l ,18) =26.06, p =.0001 , Group: F(l , 18) =2.89, p =.106 and 

interaction: F( 1, 18) = 12.35, p = .002), and for the proportion of correct responses 

(Effects ofTask: F(l ,18) =13.42, p =.002, Group: F(l ,18) =5.12, p =.036, & 

interaction: F(l ,18) = 4.94, p = .039). 

Finally, analyses on baseline pupil size showed no significant effect of task 

[F( 1, 18) = 0.00008, p = .993) , group [F(l, 18) = 1.08, p = .313) or group by task 

interaction [ F(l, 18) = . 796, p = .384). Also, analyses on the latency of peak dilation 

in the choice tasks showed no significant effect of task [F(l , 18) = 0.07, p = .934) , 

group [ F( 1, 18) = 1. 82, p = .194] or group by task interaction [ F( 1, 18) = 1.18, p = 

.293). 
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Discussion 

In controls, increasing task demands in the choice response task increased 

pupil dilations confirming previous observations (Richer et al., 1983). In patients, 

increasing task demands in choice responses did not produce a significant increase in 

the pupil dilation. Patients showed normal baseline pupil diameter as well as normal 

pupil dilations in the Jess demanding tasks, which excludes explanations in terms of 

damage to pupillary contrai circuits. Also, the results cannot be explained by 

medication as unrnedicated patients also showed a reduced increase in pupillary 

dilation with increased task demands. 

Patients with early HD generally show lower cognitive ability than contrais 

especially in cognitive contrai ( executive) functions. Lower cognitive ability can 

affect task-related dilations in contrais, but the dilations are increased in individuals 

with lower ability (Ahem & Beatty, 1979; Heitz, Schrock, Payne, & Engle, 2008), 

whereas the cognitive difficulties in the HD graup were associated with smaller 

dilations. 

The reduction in task-related pupillary response was only observed in the 

most demanding task and not in simple response and standard choice tasks. This 

suggests that the arausal impairment in these patients is not linked to motor execution 

or to a subtle autonomie dysfunction which can be observed in early HD (Kobal et al., 

2010), but that it is linked to increased task demands. Increases in task demands 

within a.certain range praduce a recruitment of arousal systems by forebrain 

structures. Previous reports have shown reduced task-related cortical activation in 
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early HD (Beste et al., 2008; Weeks et al., 1997). The link between the impaired 

brainstem and diencephalic arousal and impaired cortical activation is still unclear. 

Performance (accuracy and to some extent speed) was also affected in HD especially 

in the most demanding condition. Fronto-striatal damage may affect performance and 

phasic amusai independently or the impaired recruitement of arousal system may 

contribute to the perfom1ance decrement. A third possibility is that arousal systems 

are under-recruited because cortical dysfunction leads to a reduced need for task-

related arousal. These possibilities will need to be examined in future research. 

The pupillary response impairment observed in patients may be linked to a 

number of pathological changes. Damage to cortico-striatal systems may be involved, 

since the striatum and frontal cortex project to brainstem and diencephalic systems 

which modulate pupillary responses (Chiba et al., 2001; Rodriguez, Abdala, Barroso-

Chinea, & Gonzalez-Hemandez, 2001; Winn et al., 1997). Also, hypothalamic or 

brainstem pathology in HD could affect arousal systems which modulate pupillary 

responses through projections to autonomie contrai structures (Masucci, Borts, & 

Kurtzke, 1990; Rosas et al., 2003). The arousal impairment in HD may be partly 

reversible with techniques such as vagal nerve stimulation (VNS) and future studies 

should examine the potential of arousal systems as targets of interventions in HD. 

Previous evidence suggests that aging reduces the increase in pupil dilations 

with cognitive demands (Van Gerven et al., 2004). The mechanisms of that effect 

may differ from those at work in HD, but these two results underline the importance 

of investigating the raie of amusai sys tems in cognitive deficits . 
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In conclusion, patients with early-stage HD show abnormal pupillary dilations 

with increased cognitive demands suggesting an impaired recruitment of task-related 

arousal in HD. 
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Table 1. Demographic and clinical variables for the patient group. 

UHDRS 1 Baseline Pupillary 

Age Duration of cognitive pupil dilation 
No. Sex symptoms (inverted Medication (yrs) (yrs) score size choice) (mm) (mm) 

51 F 2 240 3.57 .23 Nil 

2 53 F 5 281 3.00 .42 Nil 

3 46 F 314 5.00 .34 Nil 

4 40 M 2 179 3.07 .48 Nil 

5 55 M 151 4.69 .25 Nil 

4.50 .31 Escitalopram, 
6 48 F 3 178 

Quetiapine 

Escitalopram,-

7 51 F 2 232 4.71 .40 Venlafaxine, 

Clonazepam 

8 39 F 3 155 5.34 .27 Venlafaxine 

5.68 .24 Venlafaxine, 
9 47 F 3 176 

Quetiapine 

Tetrabenazine, 

10 37 M 3 229 3.28 .34 Venlafaxine, 

Clonazepam 

1Unified Huntington ' s Disease Rating Scale 
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Table 2. Group means (SD) of performance and pupil measures in the three tasks and 

results of the analysis of group effects. 

Measure Control HD p 

Simple responses 
Response time (s) 0.34 (0.08) 0.55 (0.16) .016 
Baseline pupil size (mm) 4.77 (0.89) 4.33 (0.82) .588 
Pupillary response amplitude (mm) 0.30 (0.05) 0.28 (0.06) .306 
Latency of the peak dilation (s) 1.44 (0 .1 1) 1.48 (0.23) .559 

Standard choice responses 
Accuracy (%) 99. 10(2.85) 95.9 (8.37) .819 
Response time 0.44 (0.19) 0.68 (0.25) 
Baseline pupil size 4.74 (1.02) 4.22 (1.00) 
Pupillary response amplitude 0.36 (0.04) 0.32 (0.07) .574 
Latency of the peak dilation 1.64 (0.26) 1.72 (0.28) 

Inverted choice responses 
Accuracy 97.70 (4.52) 87.10 (13.0) .032 
Response titne 0.56 (0.14) 0.95 (0.24) 
Baseline pupil size 4.69 (0.94) 4.28 (0.98) 
Pupillary response amplitude 0.46 (0.06) 0.33 (0.08) .0004 
Latency of the peak dilation 1.59 (0.22) 1.77 (0.18) 



Figure caption 

Figure 1. Performance and pupillary measures in the standard choice and inverted 

choice tasks for the control and HD groups. A) Average response times, B) 

Proportion of correct responses. C) Pupillary response amplitude. Error bars are 

standard errors. 
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4.2 Étude 2 - Distinctivité et Mémoire du contexte dans la Maladie d'Huntington 

Distinctiveness interferes with contextual memory in Huntington ' s disease 
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Abstract 

Huntington ' s disease (HD) like other diseases affecting fronto-striatal brain 

systems causes deficits in info1mation encoding and retrieval. Memory for contextual 

information is often impaired in HD but little is known about the sensitivity of this 

context memory impairment to the characteristics of the items to be remembered. 

This study examined the effect of item distinctiveness on context recognition in HD. 

Early HD patients and age-matched contrais looked at a mixed series of distinctive 

and non-distinctive images and explicitly encoded both the item and its spatial layout 

(4 copies of the image on a line or in a diamond shape). As expected, patients showed 

poorer recognition of images than contra is on a yes-no recognition test with seen and 

unseen images as well as poorer recognition of the spatial context. Surprisingly, their 

context memory impairment was worse for distinctive images than for non-distinctive 

images. This suggests that fronto-striatal damage makes context memory more 

sensitive to interference from distinctive items. 

Key words: Subcortical dementia, Executive contrai, Retrieval, Recollection, Chorea, 

Striatum. 

Running title: Context memory in HD 
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Huntington ' s disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative 

disorder which causes early volume loss and metabolic changes in the striatum 

(Aylward et al., 1997; Backman, Robins-Wahlin, Lundin, Ginovart, & Farde, 1997; 

Bamford, Caine, Kido, Cox, & Shoulson, 1995) as well as cortical thinning (Rosas et 

al., 2002; Rosas et al., 2003). HD affects several cognitive domains in early stages 

leading to disturbances in attention (Bachoud-Levi et al., 2001 ; Beatty, Salmon, 

Butters, Heindel, & Granholm, 1988), executive functions (Bachoud-Levi et al. , 

2001; Lawrence et al., 1996; Lawrence, Sahakian, Rogers, Hodge, & Rabbins, 1999), 

working memory (Lemiere, Decruyenaere, Evers-Kiebooms, Vandenbussche, & 

Dom, 2004) and long-term memory (Butters, Salmon, & Heindel, 1994; Kirkwood, 

Su, Conneally, & Foroud, 2001; Mohr et al. , 1991). 

In memory tasks, HD patients show a significant problem in encoding and 

recalling information (Butters & Grady, 1977; Butters, Sax, Montgomery, & Tarlow, 

1978; Caine, Hunt, Weingartner, & Ebert, 1978; Weingartner, Caine, & Ebert, 1979) . 

There is evidence that the active use of encoding eues is problematic (Lundervold, 

Reinvang, & Lundervold, 1994; Weingartner et al. , 1979; Wilson et al. , 1987). HD 

patients typically show significant difficulties recalling previously leamed 

information, and their performance often in1proves significantly when their memory 

is tested in a recognition format especially early in the disease (Butters et al. , 1994; 

Butters, Wolfe, Granholm, & Martone, 1986; Butters, Wolfe, Martone, Granholm, & 

Cermak, 1985; Caine et al. , 1978; Delis et al. , 1991; Lundervold et al. , 1994; 

Martone, Butters, Payne, Becker, & Sax, 1984; Moss, Albert, Butters, & Payne, 
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1986). Such differences between recall and recognition memory performance have 

been attributed to the significantly increased demands on retrieval mechanisms 

associated with recall tests ( e.g. Butters et al., 1994). However, there is evidence that 

recognition is not spared in HD even in early stages (Heindel, Salmon, Shults, 

Walicke, & Butters, 1989; Lang, Majer, Balan, & Reischies, 2000; Montoya et al., 

2006). Sorne have suggested that the episodic memory deficits in HD patients are 

linked to the mental effort or cognitive control involved in the task (Lundervold et al., 

1994), or to an impaired use of retrieval strategies (Brandt, Bylsma, Aylward, 

Rothlind, & Gow, 1995). Following frontal lobe damage, recognition memory can be 

impaired for different reasons including: an over-reliance on familiarity, a difficulty 

in building a representation of the to-be-retrieved episode containing item-specific 

information, an impaired selection of appropriate information during encoding or an 

excessively liberal response bias (Bastin, Van der Linden, Lekeu, Andres, & Salmon, 

2006; Verfaellie, Rapcsak, Keane, & Alexander, 2004) . 

HD patients also show problems in memory for the source or context of leamed 

information (Brandt et al., 1995; Pirogovsky et al. , 2007), as do patients with 

Alzheimer's disease (AD) (Fine et al., 2008) and patients with lesions of frontal 

cortex (Duarte, Ranganath, & Knight, 2005; Janowsky, Shimamura, & Squire, 1989; 

Kopelman, Stanhope, & Kingsley, 1997; Milner, Corsi, & Leonard, 1991). However, 

patients with frontal lobe damage can show good source memory when source 

information is explicitly encoded (Kopelman et al. , 1997; Thaiss & Petrides, 2003), 

suggesting that the context memory impairment linked to fronto-striatal disorders 
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may be influenced by encoding and attention difficulties. The present study examined 

whether memory for context is affected by the attention given to the items in early 

HD. This question was examined by studying the effects of stimulus distinctiveness 

on memory for context. 

Memory can be enhanced by distinctive encoding, an effect known as the von 

Restorff effect (Gallo, Perlmutter, Moore, & Schacrer, 2008; Hanczakowski & 

Mazzoni, 2011 ). There is evidence that distinctive stimuli receive increased attention 

(Green, 1958), greater depth of processing (Craik & Lockhart, 1972), or increased 

individual-item processing (Schmidt, 1991), relative to non distinctive stimuli. The 

effects of distinctiveness are reduced in media! temporal lobe lesions, in prefrontal 

cortex lesions and in Alzheimer' s disease (Kishiyama, Yonelinas, & Knight, 2009; 

Kishiyarna, Yonelinas, & Lazzara, 2004; Lovstad et al. , 2012). Prefrontal lesions may 

reduce the effects of distinctiveness through their detrimental effects on attention and 

retrieval whereas media! temporal lesions may reduce the effects of distinctiveness 

for other reasons such as their detrimental effects on associative processing. 

The use of distinctive stimuli can also reduce source memory misattributions 

(Gallo, McDonough, & Scirneca, 2010). Sirnilar beneficial effects in source mernory 

have been observed in older adults, but not in Alzheimer ' s disease patients (Pierce, 

Waring, Schacter, & Budson, 2008). There is evidence that fronto-striatal systems are 

involved in some forms of memory enhancement by novelty (Kishiyama et al. , 2009). 

If fronto-striatal systems are also involved in the facilitation of context memory by 



distinctive stimuli, this effect should be significantly reduced in early HD patients 

compared to controls. 

Method 

Participants 
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Ten patients diagnosed with Huntington 's disease in the last 5 years (Mean 

age= 47 years, range= 32-58 years, 5 women) and ten healthy comparison subjects 

(Mean age= 45 years, range = 32-60 years, 4 women), participated in the experiment. 

Data from two patients and one control had to be discarded because their forgetting of 

instructions led to chance performance in the recognition task Participants were 

recruited from the Movement Disorders Unit of the Centre Hospitalier de l'Université 

de Montréal. Table l describes demographic and clinicat characteristics of the 

patients. 

Materials and Procedure 

Stimuli consisted of 72 images (36 targets and 36 distractors, 24 cm2
), 24 

were distinctive images and 48 were non-distinctive images. Non-distinctive images 

were standardized line drawings of familiar abjects, fruit and vegetables, or animais 

(Snodgrass & Vanderwart, 1980). Distinctive images were salient symbols or color 

images and were unique in their category with only one target and one distractor 

selected from the following 12 categories: street signs, restricted access signs, asian 

logograms, emoticons, dialing symbols, linguistic marks, capital letters, human faces, 
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cartoon characters, monuments, maze patterns, or plànets (see Figure 1). Distinctive 

images were selected to produce a high recognition performance based upon both 

their unique features and nove! category (K.ishiyama & Yonelinas, 2003). A pilot 

study compared the recognition of the distinctive and non-distinctive images in 10 

adult controls. Images were presented with the same parameters and explicit encoding 

instructions used in the main study. After the 5 min delay filled with the attention 

task, recognition was tested with pages of 12 randomly-placed images (6 targets and 

6 distractors). Participants had to circle the images that were previously presented. No 

errors were made in the recognition of distinctive images, whereas recognition of 

non-distinctive images was associated with a 7.5% average omission rate ( 1.25% 

false recognition rate). 

During the study phase, each target in1age was presented for 4 son a white 

background in the center of an LCD computer monitor. Target images were presented 

in a group of four identical copies of the image arranged in one of two spatial layouts : 

a horizontal line (26 cm) or a diamond shape (26 X 20 cm). Participants were asked 

to name the image on the screen and the layout in which it was presented. The 

subjects were told that they had to remember the identity and the layout of the 

images. A target detection test was used as a 5-min distraction task interposed 

between the study and the test phases. The test phase consisted of a series of 72 

images (36 targets and 36 distractors) presented as a single copy and the subject was 

asked whether it was presented in the study sample or not. A verbal feedback was 

giving on the correctness of the recognition response. If the image was a target, it was 
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presented again, in the two possible layouts, (linear layout above diamond layout on 

the same page). The subject had to indicate which layout was used for that target in 

the study phase. Subjects were told to guess whenever they could not choose a 

response. 

Results 

Figure 2 summarizes the average performance of the two groups in both the 

recognition test and the context memory test. As expected from pilot studies, 

recognition performance was almost perfect in controls. In patients, recognition rate 

averaged 88% and was very similar between distinctive and non distinctive stimuli. 

Normality tests showed that the recognition rate for distinctive stimuli presented an 

asymmetrical distribution. Distributions of recognition rates were thus normalized 

using square root transformations. Two-factor analyses of variance (ANOVA) were 

used to examine the effects of group and distinctiveness on item recognition and 

context recognition. 

ln item recognition, the proportion of correct responses showed a significant 

lower recognition performance in patients compared to contrais [ F( 1, 15) = 14. 72, p = 

.002, 17 = . 495] , no significant effect of distinctiveness [F(l , 15) = .061 , p = .808, 

'7 ~ = .004] and no significant interaction between group and distinctiveness [F(l , 15) 

= . 718, p = .410, 17 = .046]. In patients, false recognition rates were similar in the 
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two conditions, averaging 12% (SD = 12%, Range = 0-40%) for non-distinctive 

stimuli and 16% (SD = 14%, Range = 0-33%) for distinctive stimuli [t(7) = -.92 1, p = 

.388]. Correct target recognition rates (lut rates) in patients averaged 90% (SD = 7% 

Range = 79-100%) for non distinctive stimuli and 90% (SD = 8.6%, Range = 75-

100%) for distinctive stimuli. 

In context recognition, the proportion of correct responses was significantly 

lower in patients [F(l , 15) = 68.64, p < .0001, TJ ! = .821], there was a near 

significant effect of distinctiveness [F(l , 15) = 3.71,p = .07, TJ ! = .198], but there 

was a significant interaction between group and distinctiveness [ F(l, 15) = 6.575, p = 

.02, TJ ! = .305]. An analysis of the simple effects in the interaction showed that 

distinctiveness significantly reduced context recognition performance in patients [t 

(7) = -3 .16, p = .0 16, d = -1.65] , but did not affect performance in controls [t (8) = 

.456, p = .66, d = .2 1] . An additional analysis was performed on context recognition 

performance using only the correctly recognized images. This analysis showed a 

significantly poorer performance in patients [F(l , 15) = 76 .38,p < .0001, TJ ! = .836]. 

The effect of distinctiveness [F( 1, 15) = 3.89, p = .067, TJ ! = .206] and the interaction 

between group and distinctiveness [F( 1, 15) = 4.06, p = .06, TJ ! = .2 13] were just shy 

of statistical significance, probably because of lack of statistical power. Analysis of 

simple effects showed that distinctiveness significantly reduced context recognition 



perfom1ance in patients [t (7) = -3.20, p = .015, d = -1.43], but did not affect 

perfom1ance in contrais [t (8) = .028, p = .978, d = .02]. 

Discussion 
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As expected, patients with HD showed a poorer recognition performance and 

a poorer meniory for context than controls. The distinctiveness of images did not 

facilitate recognition in patients. This result is similar to what was observed in 

patients with prefrontal cortex lesions and in Alzheimer's disease (Kishiyama et al. , 

2009; Kishiyama et al., 2004; Lovstad et al., 2012). As expected, the high recognition 

performance in controls prevented observing an effect of distinctiveness with the 

forced-choice (Seen-Unseen) decision due to a ceiling effect, but distinctiveness did 

affect recognition of the same images in controls in the more difficult multiple-choice 

recognition task used in the pilot study. However, the main finding of this study was 

that distinctive stimuli did not facilitate memory for context but reduced it in patients 

with early HD. Previous work had observed an absence of facilitation of source 

memory by distinctive stimuli in patients with AD using a different task (Pierce et al. , 

2008) . 

Distractors were more similar to targets for distinctive images compared to 

non distinctive images as distinctive distractors were explicitly selected for their 

similarity to the distinctive targets to reduce ceiling effects. This similarity difference 

may have reduced context recognition performance for distinct images compared to 

unrelated distractors. However, we did not observe a difference in false-recognition 
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rates between distinctive and non-distinctive images in patients, so a differential 

effect of distractors is unlikely. Our results suggest that distinctiveness can interfere 

with context memory in early HD. This negative effect of distinctiveness could have 

several causes. There is evidence that distinctive stimuli receive increased processing 

relative to non distinctive stimuli (Craik & Lockhart, 1972; Rundus, 1980; Schmidt, 

1991). This increased processing of distinctive items may compete with the encoding 

of spatial context in patients with limited encoding capacity. The interfering effect of 

distinctive stimuli is probably not the result of a simple trade-off between context 

processing and item processing, since patients did not recognize distinctive stimuli 

significantly better than standard stimuli . Altematively, the interference effect of 

distinctiveness on context memory may have the same cause as the absence of 

faci litation of item recognition and that context memory is simply more sensitive to 

the interfering effects of distinctive items than item recognition. 

Interference between item and context processing could be related to an 

associative memory deficit. Older adults present impaired associative leaming 

between words and their spatial locations (Cooper & Odegard, 20 11 ; Naveh-

Benjamin, Hussa in, Guez, & Bar-On, 2003). The fact that images and spatial layout 

in our study were unrelated may explain the poor performance in HD patients. 

Studies suggest that prefrontal cortex contributes to the organization and binding of 

multiple information in working memory and long term memory (Blumenfeld & 

Ranganath, 2007). 



It is also possible that distinctive stimuli limit cognitive elaboration during 

encoding in HD, for example by increasing the expectation of vivid recollection 

(distinctiveness heuiistic, e.g. : Schacter & Wiseman, 2006) which may reduce 

attention to context. This would be consistent with previous observations of a 

difficulty in the active organisation of items to be encoded in HD patients 

(Lundervold et al., 1994). 
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The results could be linked to impairments in the cognitive control of retiieval 

or in the recapitulation of the encoding episode (Schacter, 1998). HD patients may 

have problems overcoming the perceptual distinctiveness of images to properly 

initiate a recollection of the presentation context. In this view, context retrieval would 

be sensitive to blockage by the strong perceptual salience or familiarity of stimuli. 

HD patients can show sensitivity to distractor interference (Finke et al. , 2007; Richer, 

Boulet, Maheu, Achim, & Chouinard, 2002; Stout, Wylie, Simone, & Siemers, 2001) 

and the effect observed here may be an instance of impaired distractor inhibition. 

Distinctive stimuli could also affect post-retrieval monitoring. However, false alarm 

rates were similar for distinctive and non distinctive stimuli in patients, which suggest 

post-retrieval monitoring strategies such as recall-to-reject or the distinctiveness 

heuristic did not differ for the two types of stimuli. The exact encoding or retiieval 

processes affected in the observed interference effect of distinctive stimuli will have 

to be determined in future studies. 

The present study has a number of limitations linked to methodological 

choices. The context used here was one of two spatial arrangements of stimuli in a 
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mixed presentation. None of the patients had any problem discriminating the large 

linear and diamond-shaped displays used in the present experiment. However, there is 

evidence that HD patients can show visuospatial attention deficits in timed tasks ( e.g. 

Couette, Bachoud-Levi, Brugieres, Sieroff, & Bartolomeo, 2008) and thus spatial 

contexts may have a negative effect on encoding or retrieval in HD. Also, it is unclear 

if the effects observed here with two mixed contexts will generalize to blocked 

contexts such as information sources or temporal contexts. Another limitation is the 

ceiling effect which did not permit a clear examination of the effect of distinctiveness 

on context memo1y in controls. This will have to be examined with more difficult 

recognition tasks. 

In conclusion, the present results indicate that context memory is sensitive to 

item characteristics in HD. This suggests that context memory is not independent 

from item memory in HD and that fronto-striatal damage in HD makes context 

memory more sensitive to interference. 
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Table 1 

Demographic and clinical characteristics of HD subjects 

Patient Gender Age UHDRS Education Medication Coonitive Score 

F 58 213 14 Sertraline 
2 M 40 161 11 Venlafaxine 
3 F 57 138 li Escitalopram 
4 F 53 201 9 None 
5 M 51 178 9 None 
6 F 32 187 14 None 
7 F 48 133 14 None 
8 M 44 127 11 None 
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Figure captions 

Figure 1. Representative sample of distinctive and non-distinctive images used in the 

recognition task. 

Figure 2. Group averages of performance in item recognition and context memory 

tests in patients with 1-luntington's disease and contrais. Etrnr bars are standard errors 

of the mean. 
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5.1 Étude 1 

CHAPITRE V 

DISCUSSION 

Les résultats de notre première étude montrent que la réponse pupillaire liée à une 

tâche cognitive est anormale dans la MH. Les figures de l'annexe B présentent la 

réponse pupillaire moyenne des groupes dans les différentes conditions. Chez les 

sujets contrôles, la réponse pupillaire varie directement en fonction de la charge 

cognitive, confirmant les nombreux travaux exposant un lien direct entre la charge 

cognitive et la réponse pupillaire (Beatty & Lucero-Wagoner, 2000; Granholm et al., 

1996; Granholm & Verney, 2004; Hess & Polt, 1964; Porter et al., 2007; Reinhard & 

Lachnit, 2002a; Siegle, Steinhauer, Stenger, Konecky, & Carter, 2003). Chez les 

patients, l'activation pupillaire est normale dans les associations stimulus-réponse 

simples et les choix compatibles. Cependant, l' accroissement de la charge cognitive 

dans les choix comportant une incompatibilité stimulus-réponse ne produit pas 

l' augmentation de la réponse pupillaire observée chez les sujets contrôles. 
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La médicati on prise par certains patients aurait pu affecter la perfo rmance o u la 

réponse pupilla ire . Cependant, les ana lyses comparant les patients non médicamentés 

(n=5) aux contrô les montre des effets s imila ires aux ana lyses g loba les sur la maj orité 

des di ffé rents paramètres du réflexe à la lumière4, les temps de réaction, la 

perfo rmance, l' amplitude de la réponse pupilla ire et le ni veau de base de la pupille. 

Les résultats obtenus chez les patients ne semblent donc pas attribuables à la 

médication. 

N os résultats montrent un plafonnement de la réponse pupilla ire dans la MH dans la 

condition de choix incompatible. C'est également dans cette condition que les 

patients montrent aussi plus d ' erreurs, co nfirmant les résultats de travaux précédents 

(Georgiou et a l. , 1995; Roman et a l. , 1998). La dilatation pupilla ire durant une tâche 

cognitive peut refl éter les limites de perfo rmance (Granho lm et a l., 1996; Peavler, 

1974; Verney, G ranholm, & Dionis io, 2001). Dans une tâche de mémorisation, le 

diamètre pupilla ire augmente avec la présentation des items à retenir, mais cesse 

d ' augmenter lorsque l' empan mnésique maximal est atte int (G ranholm et a l. , 1996 ; 

Peavler, 1974). Dans notre tâche, l' absence d ' augmentation de l' amplitude de la 

réponse pupilla ire chez les suj ets atteints de la MH pourra it refl éte r une 

hypoactiva tio n des systèmes activateurs cérébraux corré lée à l' hypofonctionnement 

cortical qui entraîne des baisses de perfo rmance. La perfo rmance observée durant la 

tâche de cho ix tend à appuyer cette hypothèse. En condition de cho ix compatible, les 

4 La méthodologie et les résultats du test de ré fl exe à la lumi ère sont présentés en annexe C 
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sujets atteints de la MH commettent très peu d ' erreurs et leurs réponses pupillaires 

sont comparables aux contrôles, tandis que dans la condition où les patients montrent 

des erreurs plus fréquentes que les contrôles, la réponse pupillaire est plus faible . 

Plusieurs hypothèses pourraient expliquer l' hypoactivation pupillaire observée dans 

la MH. Elle pourrait être attribuable aux dommages fronto-striataux caractéristiques 

de la MH. Ces dommages pourraient entrainer une dégradation des projections 

fronto-stiatales vers le tronc cérébral qui pourrait affecter le recrutement des systèmes 

activateurs cérébraux. Des études en imagerie fonctionnelle ont montré une 

hypoactivation frontale et striatale chez des sujets atteints de la MH en début 

d ' évolution dans des tâches de sélection de mouvement (Bartenstein et al. , 1997; 

Gavazzi et al., 2007) . Le cortex préfrontal projette à la formation réticulée du tronc 

cérébral (Arnsten & Goldman-Rakic, 1984; DeVito & Smith, 1964; Jurgens, 1984), et 

une étude en lRMf montre que ces deux structures sont fortement activées dans une 

tâche de sélection de réponse (Raizada & Poldrack, 2008). Dans cette étude, ( ' activité 

du cortex frontal varie graduellement en fonction de la difficulté de la tâche, ce qui 

appuie l' hypothèse du rôle du cortex frontal dans le déploiement de l' effort 

attentionnel (Sarter, Gehring & Kozak, 2006) . D'autres travaux ont montré que 

l ' activité du locus coeruleus (LC) est temporellement liée à la réponse dans une tâche 

de décision suggérant qu ' elle est modulée par l' activité frontale (Aston-Jones, 

Rajkowski, & Cohen, 1999; Rajkowski , Majczynski, Clayton, & Aston-Jones, 2004). 

La dilatation pupillaire est associée à une augmentation de l' activation frontale durant 
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une tâche cognitive (Siegle et al. , 2003). Une étude couplant l'imagerie par résonance 

magnétique et la pupillométrie montre que les mesures pupillaires et d ' activation 

frontale varient simultanément dans une tâche de prise de décision (Satterthwaite et 

al., 2007). Chez les patients, l' activation des systèmes de neuromodulation du tronc 

cérébral pourrait donc être réduite en raison de la réduction de l'activité fronto-

striatale. 

Une deuxième hypothèse est que l'hypoactivation pupillaire des patients pourrait être 

due à un dysfonctionnement des systèmes du tronc cérébral ou de !'hypothalamus qui 

contrôlent! 'activation pupillaire. Différentes atteintes du tronc cérébral et de 

!'hypothalamus ont été documentées dans la MH (Aziz et al., 2007; Aziz et al., 2009; 

Koeppen, 1989; Masucci et al., 1990; Petersen & Gabery, 2012; Rosas et al., 2003; 

Zweig et al. , 1992). Des études ont aussi montré des altérations du système nerveux 

autonome dans la MH (Abildtrup & Shattock, 2013; Aziz et al., 2010; Kobal, 

Meglic, Mesec, & Peterlin, 2004; Kobal et al., 2010). Une atteinte du tronc cérébral 

pourrait se refléter dans le réflexe pupillaire à la lumière. Dans notre étude, aucune 

différence n'est observée entre les groupes sur les paramètres du réflexe à la lumière 

sauf le VCmax et I' AC max des mesures parasympathiques. Une étude précédente 

avait observé un ralentissement de la latence du réflexe à la lumière chez six patients 

atteints de la MH, aussi une mesure parasympathique (Den Heijer et al., 1988). 

Comme dans notre étude, certains des patients de l'étude de Den Heijer étaient 

médicamentés. La différence entre les deux études pourrait être liée au fait que nos 
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patients étaient en début d'évolution de la MH. Cependant, nos données indiquent 

que plusieurs patients atteints de la MH montrent peu de changements dans le réflexe 

pupillaire à la lumière. Il est bien sûr possible qu'une atteinte de !'hypothalamus ou 

du tronc puisse affecter la dilatation pupillaire dans les tâches cognitives sans affecter 

le réflèxe à la lumière. Une atteinte du tronc cérébral pourrait également se refléter 

dans les niveaux de base de la réponse pupillaire. Une étude chez l'animal montre que 

le niveau de base de la réponse pupillaire varie en fonction de l'activité du LC 

(Rajkowski, Kubiak & Aston-Jones, 1993). Cependant, dans notre étude les différènts 

niveaux de base mesurés ne présentent pas d ' anomalie chez les patients, ce qui 

suggère qu ' il n' y avait pas de dysfonctionnement majeur du LC dans notre 

échantillon de patients ou que ce dysfonctionnement était camouflé par un autre 

facteur. 

Il est probable que les patients montrent des anomalies des projections fronto-

striatales vers le tronc cérébral et aussi des anomalies intrinsèques du tronc cérébral et 

de ('hypothalamus en plus des anomalies possibles du système limbique (Petersen & 

Gabery, 2012) qui pourraient influencer les systèmes activateurs. Toutes ces 

anomalies contribuent probablement à la sous-activation corticale observée dans les 

tâches cognitives. Nos données ne peuvent établir si l'hypoactivation cérébrale est la 

principale cause de l ' hypoactivation du tronc cérébral et des erreurs de performance, 

mais elles suggèrent que les systèmes activateurs devraient être examinés de façon 

plus approfondie dans la MH. 
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Les patients présentaient des temps de réaction plus longs que les sujets contrôles 

dans les conditions de temps de réaction simple et de temps de réaction avec choix. 

Un ralentissement du temps de réaction a souvent été observé chez des sujets atteints 

de la MH dans des tâches similaires (Georgiou et al., 1995) et reflète probablement le 

ralentissement psychomoteur général observé dans la MH et dans les autres atteintes 

du striatum (Beste et al. , 2008; Peavy et al. , 201 0; Zakzanis, 1998). Ce ralentissement 

est souvent attribué à l ' hypoactivation des systèmes reliant le striatum aux cortex 

prémoteurs et cingulaires impliqués dans la préparation et l'initiation des 

mouvements. 

La dissociation observée entre le temps de réponse allongé et la réponse pupillaire 

normale en temps de réaction simple et en choix compatible suggère que ces deux 

mesures sont sensibles à des composantes différentes des décisions motrices. 

L' activité pupillaire pourrait davantage constituer un indicateur de l' attention engagée 

dans la tâche pour sélectionner la réponse, alors que le temps de réponse refléterait 

plus les composantes de préparation et d ' initiation motrice de la réponse. Des études 

chez des sujets contrôles montrent que le temps de réaction est sensible aux variations 

du délai de la période de préparation de réponse mais pas la réponse pupillaire 

(Richer & Beatty, 1987; Richer, Silverman, & Beatty, 1983). Le ralentissement des 

patients pourrait donc être lié à une augmentation du temps de préparation de réponse 

qui serait indépendante de l' attention portée à la tâche. 
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Dans la condition de choix incompatible, l'augmentation des temps de réponse ne 

permet cependant pas aux patients de maintenir le même niveau de préc ision que les 

sujets contrôles. La fa ible réponse pupilla ire des patients pourrait refléter une 

saturation des capac ités attentionne lles. Nos résultats suggèrent que, même en début 

d ' évo lution, la MI-1 entraîne à la fo is un ra lentissement général et une diminution plus 

spéc ifique des ressources attentionnelles dans des situations qui comportent une 

charge cognitive plus é levée. 

En somme; les résultats de notre étude suggèrent que l'enregistrement de l'activité 

pupillaire constitue un bon indicateur du recrutement des systèmes de 

neuromodulation et que son utilisation auprès de populations c liniques permet de 

mieux comprendre les déficits d 'activation cérébrale dans les tâches cognitives. Les 

résultats pupillométriques soulignent l' utilité d ' une mesure physiologique dans 

l' éva luation des patients atteints de la MH. Le possible lien entre les erreurs de 

perfo rmance et le plafonnement de dilatation pourrait contribuer au suivi de ces 

patients. C hez des sujets sains, on a observé un lien entre les limites de perfo rmance 

et le plafonnement de la réponse pupillaire dans des tâches d ' empan numérique 

(Granholm et al. , 1996). Chez les patients atteints de la MH, le plafonnement de la 

réponse pupillaire pourra it constituer un indicateur précoce de troubles attentionnels, 

y compris chez des patients présymptômatiques. 
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Les travaux futurs pourraient évaluer le potentiel de traitements affectant les systèmes 

activateurs dans la MH. Par exemple, certains ont montré que la stimulation 

chronique du nerf vague (SNV) peut produire une augmentation des capacités 

cognitives de patients atteints de la maladie d ' Alzheimer (Sjogren et al. , 2002) ou de 

dépression majeure (Desbeaumes Jodoin et al., soumis; Sackeim et al., 2001). 

L' évaluation de la SNV devrait faire l' objet d ' études systématiques chez des patients 

atteints de la MH. La réponse pupillaire pourrait potentiellement servir de marqueur 

du recrutement des systèmes activateurs avant et après les traitements. 

5.2 Étude 2 

Les résultats de l'étude sur la mémoire montrent que les patients atteints de la MH 

présentent des performances inférieures aux sujets contrôles à la fois en 

reconnaissance des items présentés et en reconnaissance du contexte de présentation 

de ces items. Ces résultats confirment les observations précédentes ayant identifié des 

problèmes de reconnaissance d ' items (Butters et al., 1985; Heindel etal., 1989; 

Lange et al., 1995; Lundervold et al., 1994; Montoya et al. , 2006; Moss et al., 1986; 

Weingartner et al. , 1979; Wilson et al., 1987) et de reconnaissance de l' information 

contextuelle (Brandt et al., 1995; Brandt, Shpritz, Munro, Marsh, & Rosenblatt, 2005; 

Fine et al., 2008; Pirogovsky et al., 2007) chez les patients atteints de la MH. De plus, 

nos résultats suggèrent que les stimuli distinctifs réduisent significativement la 
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mémoire du contexte chez les patients, mais pas chez les contrôles. Ces résultats sont 

compatibles avec les travaux suggérant que les patients atteints de la maladie 

d'Alzheimer (MA) ne montrent pas d ' effet positif de la distinctivité sur la mémoire 

de source (Gallo et al. , 2007; Pierce et al., 2008). 

Les sujets contrôles ont présenté des performances presque parfaites en 

reconnaissance d ' items distinctifs ou non distinctifs. En mémoire de contexte, ces 

derniers présentent également de bon taux de reconnaissance peu importe la nature 

des stimuli utilisés. Avec un test de reconnaissance de type Oui/Non, nous n'avons 

pas observé l' effet bénéfique des stimuli distinctifs sur la reconnaissance des items 

fréquemment rapporté chez des sujets sains (aussi appelé effet von Restorff) 

(Dobbins, Kroll, Yonelinas, & Liu, 1998; Elhalal et al., 2014; Gallo, Perlmutter, 

Moore, & Schacrer, 2008; Hanczakowski & Mazzoni, 2011; Konkle et al., 2010; 

Pierce et al., 2008; Schacter & Wiseman, 2006; Smith, 2011). Cependant, dans une 

étude pilote, nous avions montré un effet de la distinctivité sur la reconnaissance des 

mêmes images quand la reconnaissance était testée dans un contexte de choix entre 

des images multiples. Ces résultats suggèrent qu'un effet plafond pourrait expliquer 

l' absence d ' effet de la distinctivité sur la performance des sujets contrôles. 

Les patients présentaient également de bon taux de reconnaissance des items 

distinctifs (90 %) et non distinctifs (90 %), ainsi que des niveaux similaires de fausses 

reconnaissances dans les deux conditions ( 16 % pour les stimuli distinctifs; 12 % 
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pour les stimuli non distinctifs). En mémoire de contexte, la nature des stimuli utilisés 

affectent cependant la performance des patients. Les analyses statistiques révèlent une 

interaction groupe par condition, avec des performances significativement plus 

faibles des patients en présence de stimuli distinctifs, comparativement aux sujets 

contrôles. En effet, l' utilisation de stimuli distinctifs affecte grandement la 

reconnaissance du contexte des patients, alors que leur performance chute de près de 

65 o/o pour les items non distinctifs à environ 50 % pour les items distinctifs. 

Dans la MH, l' effet nuisible de la distinctivité sur la mémoire de contexte peut 

s ' expliquer de diverses façons. La saillance des stimuli distinctifs pourrait interférer 

avec l'encodage du contexte chez les patients atteints de la MH. Comparés aux 

stimuli non distinctifs, les stimuli distinctifs entraînent une augmentation de 

l'attention déployée (Green, 1958) et un approfondissement de l'encodage des items 

présentés (Schmidt, 1991). Chez des patients avec des capacités mnésiques limitées, 

ces modifications du traitement des items pourraient interférer avec la mémoire du 

contexte en favorisant l' encodage de l' item au détriment de l' encodage du contexte. 

Selon cette hypothèse, la distinctivité devrait entraîner une augmentation du taux de 

reconnaissance des items accompagnée d ' une diminution du taux de reconnaissance 

du contexte. Nos résultats ne montrent pas d ' augmentation de la reconnaissance des 

items chez les patients atteints de la MH, mais il est possible que cette augmentation 

eut été présente dans une tâche plus difficile. 
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La nécessité d'encoder à la fois le stimulus et son contexte pourrait également 

expliquer les plus faibles performances des patients atteints de la MH. L'observation 

des données individuelles des patients atteints de la MH montre d' ailleurs que des 

quatre patients ayant les plus faibles taux de reconnaisance d ' items, trois d ' entre eux 

ont également les plus faibles taux de reconnaissance du contexte, ce qui suggère que 

les difficultés à mémoriser l'item et à l' associer à son contexte sont peut être liées à 

un problème commun. L'interférence entre l' encodage de l' item et de sa dispos ition 

spatiale pourrait d ' ailleurs être attribuable à un déficit de mémoire associative déjà 

observé chez des adultes plus âgés (El Haj & Kessels, 2013). Les sujets âgés ont une 

difficulté à intégrer les informations contextuelles au contenu étudié durant 

l'encodage (Glisky, Rubin, & Davidson, 2001). Lorsque le contexte constitue un 

attribut non lié au stimulus (ex: sa disposition spatiale ou sa couleur), l' association 

entre le stimulus et le contexte est grandement affectée chez des sujets plus âgés 

(Cooper & Odegard, 2011 ; Naveh-Benjamin, Hussain, Guez, & Bar-On, 2003). 

Le cortex préfrontal semble particulièrement important dans l' encodage 

d ' informations multiples (item et contexte) d'une trace mnésique (Blumenfeld & 

Ranganath, 2007) . Chez de jeunes adultes, une tâche d ' attention divisée nuit plus à la 

mémorisation du contexte qu ' à la mémorisation de l'item, ce qui suggère que 

l' association entre l' item et son contexte requiert davantage d ' attention que le 

traitement de l' item (Troyer, Winocur, Craik, & Moscovitch, 1999). Les limites 

attentionnelles dans la MH pourraient être exacerbées par l' encodage plus profond 
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des images distinctives affectant davantage la mémoire de contexte que la mémoire 

d ' item. 

En plus des modifications des processus d 'encodage, il se peut également que la 

présentation de stimuli distinctifs ait une incidence sur la récupération de 

l' information. Des études montrent qu ' en présence d ' un st imulus saillant, les 

participants s ' attendent à une reconnai ssance beaucoup plus vive et faci le qu ' en 

présence de stimuli plus communs, un phénomène appelé heuristique de distinctivité 

(Schacter & Wiseman, 2006), entrainant une diminution de l'effort cognitif déployé 

durant la récupération (Hanczakowski & Mazzoni, 201 1 ). Des travaux de 

neuroimagerie montrent qu 'en mémoire de contexte, l' utili sation de l' heuristique de 

distinctivité est associée à une diminution de l'activité du cortex préfrontal (Gal lo et 

al., 2010). Chez les patients atteints de la MH, l' utilisation de cette stratégie pourrait 

limiter l'élaboration de la trace mnésique et se traduire par une moins bonne 

performance en reconnaissance du contexte pour les stimuli distinctifs. Chez des 

patients avec des lésions frontales , l' utilisation de cette heuristique entraîne une 

diminution du taux de fausses reconnaissances (Hwang et al., 2007). Dans notre 

étude, les taux de fausses reconnaissances simi laires pour les stimu li distinctifs et non 

distinctifs suggèrent plutôt que les stratégies d ' élaboration de la trace mnésique et de 

jugement utilisées sont les mêmes pour tous les items. 
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Lors de la phase de reconnaissance, la saillance des stimuli distinctifs pourrait 

également nuire à la récupération de l'épisode mnésique (Schacter, 1998). Chez les 

patients atteints de la MH, la saillance perceptuelle des images distinctives pourrait 

empêcher l' initiation des processus de rappel de l' informat ion du contexte. Les 

processus volontaires de récupération de l'information seraient ainsi perturbés par des 

processus automatiques associés à la forte sai llance des éléments visuels présentés. 

Selon cette hypothèse, la distinctivité du stimulus présenté en phase de test 

interférerait avec la recherche active d'une trace mnésique du contexte associée à ce 

stimu lus. La récupération d' information contextuelle est associée à l' act ivation du 

cortex préfrontal et du noyau caudé (Dobbins et al. , 2003). Plus spécifiquement, une 

étude en imagerie par résonance magnétique fo nctionnelle (fRMf) a montré que le 

cortex préfrontal ventrolatéral gauche est activé lors de la récupération d ' inforf!lat ion 

contextuelle encodée de façon distinctive (Raposo et al., 2009). La neuropathologie 

fronto-striata le caractérist ique des patients atteints de la MH pourrait donc avoir 

perturbé la récupération de l' information contextuelle, particulièrement pour les stimuli 

distinctifs. 

Nos résultats ne nous permettent pas d'appuyer spéc ifiquement l' une de ces 

exp lications. Nos résultats suggèrent toutefois que la mémoire de contexte des 

patients atteints de la MH est sensib le à la distinctivité des items présentés. Ces 

résultats nous amènent à conc lure que les atteintes fronto-striata les observées dans la 



MH entraînent une plus grande susceptibilité à l' interfé rence de la mémoire du 

contexte. 
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Notre étude présente certa ines limites qui doivent être considérées dans 

l' interprétati on des résultats. Étant donné les troubles d ' orientation spatiale de 

l' attention observés dans la M H durant des tâches de saccades oculaires (Couette et 

al. , 2008), l' aspect spatial de notre tâche pourrait avoir nui aux patients atteints de la 

MH. En effet, l' utilisation de la dispos ition spatia le des stimuli pour étudier la 

mémoire du contexte pourrait en partie expliquer les moins bonnes perfo rm ances des 

patients atteints de la MH. Notre tâche ne nécessita it cependant pas de mouvement 

occulaire. De plus, les patients atteints de la MH étaient en début d 'évolution et aucun 

d 'entre eux n'a éprouvé de difficulté à discriminer entre les deux di spos itions 

spatiales utili sées. Chez des patients atteints de la MH, Pirogovsky et ses 

collaborateurs (2007) ont également observé des troubles de mémoire du contexte, et 

ce, avec du matériel ne nécessitant pas de traitement visuo-spatial particulier. Dans 

leur étude, les partic ipants devaient indiquer qui , de l'expérimentateur homm e ou 

femme, avait présenté chaque item. Nous ne croyons donc pas que l' utili sation de la 

présentation spatiale comme contexte ait influencé les résultats que nous avons 

obtenus. Le possible effet de la di stinctivité sur l' association d ' un item à son contexte 

n'a toutefo is j amais étudié dans la MH. 
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La grande similarité entre les cib les distinctives et les distracteurs distinctifs constitue 

une autre limite de notre étude. Contrairement aux stimuli non distinctifs, les stimuli 

distinctifs utilisés présentent davantage de simi larités entre eux, ce qui pourrait 

expliquer l' absence d ' effet de faciliation des items distinctifs sur la reconnaissance. 

La sé lection des distracteurs distinctifs, basée sur leur degré de similarité avec les 

cibles distinctives, était un choix méthodologique visant à prévenir le possible effet 

plafond des stimuli distinctifs. Toutefois, la ressemblance entre les cibles distinctives 

et leurs distracteurs pourrait avoir réduit les performances de reconnaissance des 

cibles distinctives. Cependant, nous n' avons pas observé plus de fausses 

reconnaissances avec les stimuli distinctifs qu'avec les stimuli non distinctifs, ce qui 

suggère que les distracteurs distinctifs n' ont pas été spécialement confondus avec les 

cibles distinctives. 

L' utili sation de la disposition spatiale comme info rmation contextuell e doit 

également être considérée dans l' interprétation de nos données. L' association entre 

l' item et sa disposition spatiale constitue une façon spécifique d ' évaluer la mémoire 

de contexte (Kopelman et. , 1997). Dans la MH, les troubles de mémoire de contexte 

ont été observés dans différents protocoles manipulant l' information contextuelle 

spatiale (Brandt, Shpritz, Munro, Marsh, & Rosenblatt, 2005), temporelle (Brandt et 

al. , 1995; Fine et al. , 2008) ou liée à différents expérimentateurs (Pirogovsky et al , 

2007). 
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L' utilisation de seulement deux contextes de présentation différents (ligne ou 

losange) pourrait aussi avoir influencé les résultats obtenus. Toutefois, une étude 

portant sur des ad ultes plus âgés montre que le fait d ' associer chacun des contextes à 

un grand nombre d ' items s'avère aussi problématique que d ' associer un seul contexte 

à chaque item (Schacter, Osowiecki, Kaszniak, Kihlstrom, & Valdiserri, 1994). Dans 

notre étude, les deux contextes étaient présentés de façon mixte, et non en blocs 

distincts. La présentation en blocs pourrait donner des résultats différents. Le test de 

reconnaissance employé pourrait aussi avoir un rôle. Dans notre étude pilote, l'effet 

de distinctivité était plus prononcé qu 'avec le choix forcé utilisé dans l' étude 

principale (présenté avant ou non présenté avant). Il est possible que la distinctivité 

facilite plus la performance dans les tâches contenant des distracteurs durant la 

récupération , les distracteurs pouvant nuire plus aux stimuli non-distinctifs qu 'aux 

stimuli distinctifs. Alors que notre étude tentait de mieux cerner les effets de la 

distinctivité sur la reconnaissance de l' item et de l'association entre l' item et son 

contexte de présentation, des manipulations directes de la distinctivité du contexte 

permettraient de mieux comprendre l' interaction entre l'encodage de l' item et 

l' encodage du contexte. 

Nos résultats suggèrent que l'encodage ou la récupération du contexte est sensible à 

l'attention portée à l' item à mémoriser en fonction de la distinctivité des stimuli. 

Comme mentionné, un effet plafond pourrait expliquer cette absence d 'effet chez les 

contrô les. Le développement d' une version plus difficile de la tâche permettrait de 
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confirmer l' effet de distinctivité chez les contrôles, en éliminant l'effet plafond. Cette 

tâche permettrait de vérifier la généralité de l' effet d ' interférence de la distinctivité 

des items sur la mémoire de contexte chez les patients atteints de la MH. Considérant 

la petite taille de notre échantillon de patients (huit patients inclus dans les analyses), 

la po1tée de nos résultats reste limitée. La réplication des résultats obtenus sur un 

échantillon plus important permettrait de valider l' effet d ' interférence de la 

distinctivité sur l' association entre un item et son contexte dans la MH. 

Les données suggèrent aussi qu ' il faudrait revi siter les liens entre les limites 

d ' attention et la mémoire de contexte dans la MH. Il est possible que l' encodage de 

l' item et l'association de l' item à son contexte soient en compétition pour l' attention 

disponible, et que l' utilisation de stimuli distinctifs nuise à la reconnaissance du 

contexte chez les patients atteints de la MH. L' association entre l' item et son contexte 

pourrait être mieux effectuée après l' encodage d ' items que lorsqu ' il y a compétition 

entre l'encodage des items et l' association des items à leur contexte. La mémoire du 

contexte peut être améliorée chez des patients avec des lésions frontales lorsque 

l' information relative au contexte est encodée de façon explicite (Kopelman et al. , 

1997; Thaiss & Petrides, 2003) . Les travaux futurs devraient examiner si les patients 

mémorisent mieux les contextes qui sont plus élaborés, distinctifs ou sémantiquement 

associés aux items à retenir. 
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5.3 L' activation dans la prise de déc ision et dans l' encodage 

Les résul tats des deux études suggèrent que les systèmes d ' activation cérébra le 

méritent plus d ' attention dans la MH . Même s i son origine n' est pas encore claire, 

nos données pointent vers une baisse du recrutement des systèmes activateurs dans la 

MH. Celle-ci pourrait contribuer à la ba isse de perfo rmance cognitive et à 

l' hypoactivation cortica le documentée dans la MH. 

Dans les décisions complexes, une hypoactivation corticale rend plus ardue la 

coo rdination des réseaux fronto-pari étaux nécessaire pour gérer la compétition entre 

les réponses possibles et accumuler des info rmations fac ilitant la bonne réponse. 

Plusieurs travaux ont documenté les mécanismes fronto-pariétaux impliqués dans la 

gestion de la compétition entre les réponses (Pastor-Bernier & Cizek, 20 11 ; Cizek, 

20 12; Shadlen & Kiani, 20 13). La modulation dopaminergique des circuits fronto-

striataux est également impliquée dans le processus de sé lection de réponse 

(Badgaiyan & Wack, 20 11 ). 

Les systèmes acti vateurs sont aussi impliqués dans la mémorisation d ' info rmations. 

De nombreux travaux suggèrent que l' acti vati on adrénergique issue du LC, en 

conjonction avec les corticostéroïdes, affecte l'apprentissage associatif impliquant 

l' amygdale et l' hippocampe (McGaugh, 201 5). De plus, les effets des stimuli 
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émotionnels sur l'encodage semblent aussi liés à une modulation de l'activité frontale 

(Do lcos, LaBar, & Cabeza, 2004). Le LC a un rôle important dans l'activation 

corticale et dans la modulation de la réponse pupillaire (Samue ls & Szabadi, 2008) . 

Certains travaux suggèrent que le LC a aussi un rôle important dans la détection de 

stimulus-cible (Rajkowski, Majczynski, Clayton, & Aston-Jones, 2004), une fonction 

importante pour l'encodage et pour la prise de décision. Les stimuli émotionnels ou 

distinctifs peuvent améliorer la mémorisation ( effet von Restorff), mais ils peuvent 

également perturber la mémorisation (Hurlemann, 2006). Nos données ne permettent 

pas de conclure à une réduction de la réponse d 'activation aux stimu li distinctifs dans 

la MH. Cependant, l'effet négatif de la distinctivité sur la mémoire de contexte 

pourrait être lié à une hypoactivation qui affecterait l'encodage ou la récupération du 

contexte lorsque l'attention est attirée par les items distinctifs . 

Certains travaux ont sou ligné l'importance des projections striata les des noyaux 

intralaminaires du thalamus, agissant comme relais des systèmes d'activation 

(Kimura, Minamimoto, Matsumoto, & Hori, 2004; Minamimoto & Kimura, 2002; 

Smith, Raju, Pare, & Sidibe, 2004; Smith, Surmeier, Redgrave, & Kimura, 2011). 

Les projections striatales des noyaux intralaminaires sont impliquées dans 

l'orientation aux stimuli inattendus ou saillants et dans la sélection de réponses. Les 

noyaux intralaminaires montrent une dégénérescence marquée dans la maladie de 

Parkinson (Henderson, Carpenter, Cartwright, & Halliday, 2000) et sont considérés 

comme des cibles potentielles de traitement par stimulation intracérébrale. Les 



recherches sur la MH devraient aussi s'attarder aux systèmes reliant la formation 

réticulée aux circuits fronto-striataux . 
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Les résultats de nos deux études apportent des clarifications sur les troubles 

attentionnels et mnésiques des personnes atteintes de la maladie d ' Huntington. En 

attention, nos résultats pupillométriques suggèrent que les difficultés cognitives en 

MH sont accompagnées d ' un recrutement insuffisant des systèmes activateurs 

cérébraux. En mémoire, l'utilisation de stimuli distinctifs nuit de façon significative à 

la reconnaissance du contexte spatial des images chez les patients, suggérant que 

l' encodage de l' item et l' encodage du contexte sont en compétition pour l' attention 

disponible. 
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ANNEXE A 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT 
POUR LA PARTICIPATION À UN PROJET DE RECHERCHE 

Bases cérébrales de l'attention : Étude psychophysique. 

Chercheurs : François Richer PhD, Sébastien Marti MSc, Sylvain Chouinard MD 

Institution : Centre Hospitalier de l'Université. de Montréal (CHUM) et Université du Québec à 
Montréal (UQAM) 

Commanditaires : Fonds de Recherche en Santé du Québec, Conseil de Recherches en Sciences 
Naturelles et en Génie du Canada, Fonds Québécois de la Recherche sur la 
Nature et les Technologies 

On vous demande de participer à un projet de recherche sur l 'attention. Avant 
d 'accepter de participer à ce projet, veuillez prendre le temps de lire et de 
comprendre les renseignements qui suivent. Le présent document peut contenir des 
termes que vous ne comprenez pas. Nous vous invitons à poser toutes les questions 
que vous jugez utiles au chercheur et à ses acijoints et à leur demander de vous 
expliquer les éléments qui ne sont pas clairs 

1. DESCRIPTION DU PROJET DE RECHERCHE 

1.1 Justification de la recherche : 

La présente recherche a pour but de mieux comprendre les mécanismes cérébraux de 
l'attention . On ne connaît pas encore bien les rôles des différentes régions du cerveau 
impliquées dans l'attention et les perturbations à l'origine des troubles d ' attention. 
Les résultats de cette recherche pourront aider à mieux comprendre ces processus, à 
mieux prédire les incapacités dans les activités quotidiennes et à mieux mesurer les 
effets des traitements. 

1.2 Description de la recherche : 

Les buts de cette recherche sont d 'étudier les effets de différents modes de 
présentation visuelle et auditive sur l'attention mesurée par les performance à des 
tests à l'ordinateur chez des personnes en bonne en santé et chez des personnes 
atte intes de la maladie d ' Huntington ou atteintes du syndrome de Gilles de la 
Tourette. 
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2. DÉROULEMENT DU PROJET DE RECHERCHE 

2.1 Évaluation de l'attention : 

Les tests seront effectués à l'unité des troubles du mouvements de !' Hôtel-Dieu du 
CHUM. L' attention sera évaluée par des tâches présentées sur un écran d ' ordinateur. 
Durant ces tâches, vous devrez identifier des lettres ou des formes géométriques 
parmi d ' autres. Il y aura aussi un enregistrement de la réponse de la pupille dans une 
tâche de décision sonore où vous devrez identifier des sons ou des lettres parmi 
d ' autres. 

2.2 Durée de l'étude : 

L' évaluation de l' attention durera environ 70 minutes. 

2.4 Informations médicales : 

L'équipe de recherche aura besoin de plusieurs informations pertinentes au projet. 
Les questions qui vous seront posées concernent votre passé médical , ce qui 
permettra aux chercheurs de vérifier que tous les critères d ' inclusions et d ' exclusions 
sont respectés. Ces critères concernent un éventuel diagnostic de la maladie 
d ' Huntington ou du syndrome Gilles de la Tourette, une dépression majeure, des 
problèmes visuels, sensoriels, moteurs ou cognitifs majeurs. 

3. BÉNÉFICES 

Vous ne retirerez aucun bénéfice personnel direct en participant à ce projet çie 
recherche. Cependant, les résultats que nous obtiendrons nous permettront de faire 
avancer l'état des connaissances au sujet de l' implication des structures cérébrales 
dans les processus d'attention . 

4. RISQUES 

Les techniques utilisées ne présentent aucun risque de douleur ou de blessure, ni 
aucun inconfort. 

5. CONFIDENTIALITÉ 

Tous les renseignements obtenus sur vous et les résultats de la recherche seront 
traités de façon confidentielle . Un numéro de code vous sera attribué et seul le 
chercheur principal détiendra la c lé de ce code. Cependant à des fins de contrôle du 
projet de recherche, votre dossier de recherche pourra être consulté par des 
représentants du comité d ' éthique de la recherche et des organismes subventionnaires 
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tels que: le Fonds de Recherche en Santé du Québec, le Conseil de Recherches en 
Sciences Naturelles et en Génie du Canada, et le Fonds Québécois de la Recherche 
sur la Nature et les Technologies. Les résultats de tests ne pourront pas être inscrits 
dans votre dossier médical et seront conservés dans le laboratoire du chercheur 
principal à l'un ité des troubles du mouvement de l' Hôtel-Dieu du CHUM et détruits 
au bout de cinq ans. Par ailleurs, les résultats de cette étude pourront être publiés ou 
communiqués par d ' autres moyens, mais il sera impossible de vous identifier. 

6. LIBÉRTÉ DE PARTICIPATION ET DE RETRAIT DE L'ÉTUDE 

Votre participation est tout à fait libre et volontaire. Par ai lleurs, vous êtes libre de 
vous retirer du projet de recherche en tout temps sur simple déclaration verbale. La 
qualité des soins que vous recevez n' en sera nullement affectée. 

7. COMPENSATION FINANCIÈRE 

Une compensation financière de I 0,00 $/heure vous sera remise pour le 
remboursement des frais encourus par votre participation à l'étude. 

8. PERSONNES-RESSOURCES 

N ' hésitez pas à poser des questions afin de mieux comprendre cette étude ainsi que le 
formu laire de consentement. Prenez tout le temps nécessaire avant d'accepter d ' y 
participer. Si vous avez des questions supplémentaires au sujet de votre participation 
à cette étude, incluant les risques ou les réactions adverses possibles, vous pouvez 
contacter le Dr. François Richer au (514) 890-8000 poste 15591. Pour de plus amples 
informat ions concernant vos droits en tant que participant à une recherche, vous 
pouvez contacter la responsable du traitement des plaintes, Mme Ester Léonard, au 
(514) 890-8000 poste 12751. 

Une copie signée de ce formu laire de consentement vous sera remise . 
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CONSENTEMENT 

Déclaration du participant : 

_____________ (nom) m' a expliqué les méthodes et les techniques 
de cette recherche et a répondu à mes questions. J 'ai pris connaissance du formulaire 
de consentement et on m ' en a remis un exemplaire. J'ai eu l'occasion de poser des 
questions auxquelles on a répondu. J'accepte de participer à cette recherche etje sais 
que je peux retirer mon consentement et arrêter de participer à l'étude à n'importe 
quel moment. 

En signant le présent formu laire, je ne renonce à aucun de mes droits légaux ni ne 
libère le chercheur, l' hôpital ou le commanditaire de leur responsabilité civile ou 
professionnelle. 

J'ai reçu une copie signée du présent formulaire . 

Nom du sujet Signature Date 

Nom du témoin Signature Date 

Déclaration de la personne responsable de l'étude : 

J'ai expliqué clairement les méthodes et les techniques se lon lesquelles cette 
recherche sera conduite. J'ai répondu aux questions du participant. 

Nom de la personne responsable Signature Date 



ANNEXEB 

AMPLITUDE DE LA RÉPONS E PUPILLAIRE 

Tracés des réponses pupillaires moyennés pour l'ensemble des participants des 

groupes contrô le (graphique A) et MH (graphique B) pour les conditions directe 

(ligne pointillée) et inversée ( ligne pleine), en fonction du temps en secondes (s). 
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ANNEXEC 

RÉFLEXE À LA LUMI ÈRE 

L' analyse des distributions des données des différents paramètres du réflexe à la 

lumière montre que l'ensemble de ces variables se distribuent de façon normale. Suite 

aux analyses de différence de groupe aucune différence significative n' est obtenue 

entre les groupes sur le niveau de base [t(l8) = .55, P = .588], la constriction 

maximale [t(l8) = .72, P = .480] , la latence du début de la constriction maximale 

[t(l8) = -1.21 , P = .244], la latence de la constriction maximale [t(l8) = .23 , P = .825] 

et la vélocité maximale [t(l8) = -1.62, P = .123] du réflexe à la lumière. Le paramètre 

d ' accélération maximale présente des résultats quasi-signicatifs [t(l8) = -1.89, P = 

.075]. Pour voir un effet possible de la médication sur le réflexe à la lumière, nous 

avons comparé les patients non médicamentés au groupe contrôle. Une différence de 

groupe est obtenue sur le paramètre de vélocité maximale du réflexe [t(l3) = -2 .18, P 

= .048]. Le graphique suivant présente les tracés moyens des réflexes à la lumière 

pour les groupes contrôle et MH en fonction du temps en secondes (s). 
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