| Cenire de Rechenches
g' du Cychadnon

Universtg
e Ligze

Corrélats cérébraux de la consolidation de la mémoire émotionnelle
Etude en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle

- Virginie Sterpenich -

Thése présentée en vue de l'obtention du grade de Docteur en Sciences

Juillet 2008




Détail du tableau « Le réve »
Pablo Picasso
1932



Université de Liege
Faculté des Sciences
Centre de Recherches du Cyclotron

Corrélats cérébraux de la consolidation de la mémoire
emotionnelle.

Etude en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle.

Virginie Sterpenich

Promoteur : Pr Pierre Maquet
These présentée en vue de I'obtention du grade de Docteur en Sciences
Juillet 2008







Composition du jury présent lors de la défense orale le 2 juillet 2008 a

I’'Université de Liege

Prof. Jean-Pierre Thomé, Président du jury

Université de Liege

Dr. Pierre Maquet, Promoteur

Université de Liege

Prof. Patrick Vuilleumier

Université de Genéve

Prof. Philippe Peigneux

Université libre de Bruxelles

Dr. Fabienne Collette

Université de Liege

Prof. Pascal Poncin

Université de Licge



Merci !

Avant tout, je tiens a remercier tout spécialement Pierre Maquet qui m’a accueillie au
Centre de Recherches du Cyclotron, m’a suivie et aiguillée tout au long de ces quatre
années de doctorat. Son enthousiasme communicatif, son immense savoir scientifique,
sa disponibilité, sa motivation, et ses précieux conseils m’ont fait découvrir et

apprécier le domaine passionnant des neurosciences.

Je remercie également le Fond National de la Recherche Scientifique de m’avoir
permis de réaliser cette thése, et de partager et communiquer mes résultats aux quatre

coins d’Europe, voire du monde.

Un grand merci aussi @ André Luxen, grand horloger du cyclotron, qui m’a permis,
grace aux nombreuses démarches qu’il a entreprises, d’aller présenter mes résultats

dans tous ces congres, si enrichissants dans la vie d’un scientifique.

Je voudrais remercier les professeurs Jean-Pierre Thomé, Patrick Vuilleumier,
Philippe Peigneux, Fabienne Collette et Pascal Poncin, d’avoir accepté de faire partie
du jury de cette these, d’y consacrer du temps et de me donner la chance d’en débattre

avece Cux.

Merci encore a Evelyne, Christian, Fabienne et Christophe pour leur précieuse aide

technique, €électronique et statistique.

Je tiens tout spécialement a remercier tous les membres du CRC qui rendent le
quotidien agréable et qui participent activement a la bonne ambiance du labo.

Tout d’abord, merci Geneviéve qui a tout suivi, tout compris, tout subi, et qui m’a
soutenue jusqu’au bout. A Gilles qui, malgré lui, a subi notre « girls power » dans le
petit bureau du haut. A Christina avec qui j’ai partagé de nombreuses pauses papotes
et aux locataires qui ont réussi a survivre au grand bureau d’en bas : Fred, Thanh,
Martin, Luca, Ariane et laura. Merci aussi a tous les autres : Mélanie, Caroline,
Dorothée, Todd, Steven, Audrey, Marie, Pierre, Quentin, Victor, Gaétan, Eric,

Christine, Annick, Brigitte, Géraldine, Annabelle, Stephen, Manu et Gilberte.



Je remercie tous ceux qui ont passé des longues heures en tant que témoin le jour et
surtout la nuit, pour m’aider, tout en faisant bien entendu avancer la science. Ils
connaissent maintenant les plaisirs du travail nocturne et les affres d’un sommeil
dérangé...

Je tiens a faire un petit clin d’ceil a tous les volontaires qui ont accepté de participer a
mes diverses études, qui ont pris de leur temps et un peu de notre argent pour venir
essayer de dormir au labo ou dans le scanner. Sans eux, cette recherche n’aurait pas
de substance. Une dernier clin d’ceil au scanner IRM qui n’a pas flanché quand j’avais

besoin de lui et que j’entendrai encore longtemps bourdonner...

Un énorme merci @ mes amis, & mes sceurs et a mes parents, qui durant quatre ans, ont
patiemment écouté et tenté¢ d’apprécier le contenu de mes recherches. Avec eux, j’ai
passé¢ de nombreux trés bons moments en dehors du labo. Merci notamment a tous
ceux qui m’ont aidée dans la derniére ligne droite et qui ont relu cette thése. Merci

aussi a Steph pour ses talents de graphiste.

Enfin, mon plus grand merci va a Fabrice qui me soutient au quotidien et qui me rend

heureuse de puis tant d’années. Merci !



Résumé

La mémoire est la capacité¢ du systéme nerveux a bénéficier de I’expérience. La trace
mnésique est initialement fragile et nécessite une période de consolidation pour la
rendre résistante aux interférences. La consolidation s’opére au niveau microscopique
et au niveau systémique, probablement par une réorganisation de la trace mnésique
dans des aires cérébrales différentes. La mémoire est une entit¢ hétérogene. Elle
comprend la mémoire déclarative, qui est la mémoire des faits et des évenements et
qui dépend des régions temporales médiales, et la mémoire procédurale, qui est la
mémoire des habilités motrices. Plusieurs facteurs peuvent influencer la consolidation
de la mémoire déclarative, notamment 1’émotion et le sommeil.

Les événements émotionnels sont mieux remémorés que les événements neutres.
Cette augmentation des performances provient de I’activation de I’amygdale, qui
module le cortex temporal médial lors de la présentation d’informations
émotionnelles. D’autre part, le sommeil est propice a la consolidation de la mémaoire.
En effet, une privation de sommeil alteére les performances, des stimulations durant le
sommeil permettent de renforcer les souvenirs et les schémas cérébraux associés a une
tache durant I’éveil sont réactivés durant le sommeil post-apprentissage. Il existe un
nombre trés limité d’études ayant investigué le role du sommeil dans la consolidation
de la mémoire émotionnelle. Pourtant, chez ’homme, une période de sommeil est
plus favorable a la récupération d’événements émotionnels par rapport a des
événements neutres qu’une période d’éveil équivalente. Les corrélats cérébraux
impliqués dans la consolidation de la mémoire émotionnelle, favorisée ou non par le
sommeil, n’ont jamais €té investigués. Répondre a cette question représente 1’objectif
principale de cette thése. Nous avons réalisé quatre études en imagerie par résonance

magnétique chez ’homme.

Dans la premicere étude de cette thése, nous avons étudié les corrélats cérébraux de la
récupération de la mémoire émotionnelle a I’éveil. Les volontaires ont encodé des
visages neutres présentés dans un contexte émotionnel ou neutre. La récupération des
visages a été réalisée cinq minutes apres la session d’encodage. Nous avons observé
que I’amygdale et le cortex temporal médial sont significativement plus recrutés pour
les visages reconnus encodés dans un contexte émotionnel que ceux encodés dans un

contexte neutre. Par une mesure du diametre pupillaire, nous avons ensuite corrélé la



réponse cérébrale de la récupération avec 1’éveil émotionnel autonome induit lors de
I’encodage. Nous avons observé qu’une région du tronc cérébral compatible avec le
locus coeruleus est significativement activée lors de la récupération des visages
encodés dans un contexte émotionnel, en proportion de 1’éveil autonome. Nous avons
¢galement démontré que le locus coeruleus était fonctionnellement connecté a
I’amygdale. Ce résultat démontre pour la premiére fois le role du locus coeruleus dans
la récupération de la mémoire émotionnelle chez ’homme. Celui-ci est un site majeur
de la sécrétion de noradrénaline, qui est elle-méme impliquée dans la modulation de
I’hippocampe par 1’amygdale, modulation qui favorise la mémorisation des stimuli

émotionnels.

Dans la deuxiéme étude de cette thése, nous avons étudié le r6le du sommeil dans la
consolidation de la mémoire émotionnelle. Apres avoir encodé des images négatives,
neutres et positives, les volontaires ont été séparés en deux groupes. La moitié des
volontaires a été autorisée a dormir, tandis que les autres ont été privés de sommeil la
nuit suivant ’encodage. Apres deux nuits de récupération, nous avons testé le rappel
des stimuli émotionnels et neutres. La privation de sommeil altére les performances
pour les images neutres et positives mais par pour les images négatives qui induisent
un éveil émotionnel plus large. Au niveau cérébral, les sujets autorisés a dormir
recrutent significativement plus 1I’hippocampe et le cortex préfrontal médial pour le
rappel des stimuli émotionnels. Ces régions sont fonctionnellement connectées, ce qui
refléte probablement le processus de consolidation. Les sujets privés de sommeil
recrutent un réseau alternatif, incluant ’amygdale et le cortex occipital, uniquement
pour les stimuli négatifs, ce qui leur permet de pallier I’effet délétere de la privation

de sommeil sur la mémoire.

Dans la troisiéme étude de cette theése, nous avons étudié le role du sommeil dans la
consolidation de la mémoire émotionnelle a long terme. Nous avons contacté les
volontaires de I’étude précédente 6 mois plus tard et nous leur avons demandé de se
souvenir des images présentées lors de 1’encodage. Nous avons observé que les sujets
autorisés a dormir activaient significativement plus le cortex médial préfrontal,
I’amygdale et le cortex occipital que les sujets privés de sommeil 6 mois plus tot. De
plus, ’amygdale est fonctionnellement connectée a ces deux régions corticales. Ce

résultat indique que le sommeil favorise la réorganisation graduelle de la trace



mnésique émotionnelle au cours du temps dans des régions corticales et

amygdaliennes.

Dans la quatriéme étude de cette thése, nous avons étudié le role particulier du
sommeil paradoxal ou sommeil REM (Rapid Eye Movement sleep) dans la
consolidation des souvenirs émotionnels. Les sujets ont encodé des amorces auditives
associées a la présentation de visages négatifs ou neutres. Nous avons présenté ces
amorces durant le sommeil REM phasique de fin de nuit et avons observé une
augmentation du rappel des visages négatifs et neutres par rapport a un groupe de
sujets ayant réalisé le méme encodage mais n’ayant pas recu d’amorces durant le
sommeil. Nous avons réalis¢ plusieurs groupes controles afin de vérifier que cette
augmentation de performances était due a une plasticité cérébrale spécifique du
sommeil REM. Nous avons également montré que la trace mnésique neutre et
émotionnelle a été réorganisée au niveau cortical dans un réseau auditif-visuel dans
lequel la trace mnésique a été encodée. Ce réseau cérébral est spécifique au groupe de
sujets ayant regu des sons conditionnés durant le sommeil REM et n’est pas présent
dans les autres groupes contrdles. Ces résultats démontrent donc que le sommeil REM

est favorable a la consolidation des traces mnésiques déclaratives.

Dans I’ensemble, ces résultats démontrent que le sommeil est un état favorable a la
consolidation de la trace mnésique émotionnelle. Nous avons observé qu’une période
de sommeil réorganise les souvenirs dans des aires cérébrales différentes. Ceci plaide
en faveur de la théorie classique de la consolidation qui préconise que la trace
mnésique fraichement acquise s’établit dans des aires corticales différentes lorsqu’elle
est consolidée. Plusieures aires cérébrales semblent jouer un role majeur dans cette
consolidation : I’amygdale qui est impliquée dans I’augmentation de la mémorisation
des souvenirs émotionnels, I’hippocampe qui est responsable de 1’encodage des
informations déclaratives et qui se désengage progressivement du réseau cérébral qui
sous-tend I’information, le cortex préfrontal médial qui intervient dans la récupération

de la mémoire émotionnelle a long terme.
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1. La mémoire

La mémoire est la capacité du systéme nerveux a bénéficier de I’expérience. Elle régit
l'essentiel de nos activités, qu'elles soient professionnelles, quotidiennes ou de loisirs.
Elle construit aussi bien l'identité, les connaissances, l'intelligence, la motricité et
l'affectivité de chacun de nous.

La mémoire s’établit en trois grandes étapes: I’encodage, la consolidation et la
récupération. L’encodage est I’exposition a un nouveau stimulus et est la phase durant
laquelle celui-ci est stocké en mémoire. L’information est ensuite rappelée lors de la
phase de récupération. Entre ces deux moments, la consolidation est la période durant
laquelle la trace mnésique est transformée dans la mémoire a long terme (Dudai,
2004). En effet, la mémoire fraichement acquise est fragile et sensible aux
interférences. Elle nécessite une période de consolidation afin de transformer la trace
fragile en une forme plus stable et plus résistante qui est distribuée dans des aires
cérébrales différentes (McGaugh, 2000).

Le but de ce travail est d’étudier I’influence et I’interaction de deux facteurs qui
agissent sur la consolidation de la mémoire, soit I’émotion et le sommeil. Avant de
décrire I’'impact des émotions et du sommeil sur la consolidation mnésique, nous

allons préciser ce qu’est la mémoire.

1.1. Les différents systéemes de mémoires

L’¢étude des patients cérébro-1€sés a mis en évidence une double dissociation dans les
substrats cérébraux de la mémoire. Une Iésion bilatérale du lobe temporal médial
produit une amnésie antérograde, c’est-a-dire une incapacité a former de nouveaux
souvenirs. Le cas le plus connu est celui du patient H.M. qui a subi une ablation d’une
partie du lobe temporal médial afin de traiter une épilepsie sévere. Sa capacité a
former de nouveaux souvenirs a été grandement altérée (Corkin, 2002). Ce trouble du
comportement comprend ’incapacité a former des souvenirs relatifs a des événements
et I’incapacité d’acquérir de nouvelles informations sur le monde extérieur. Pourtant,
ce patient, comme d’autre patients amnésiques portant une lésion bilatérale du lobe
temporal médial (LTM), est capable d’acquérir d’autres formes d’apprentissage qui

peuvent étre mémorisées parfois pendant plus d’un an (Gabrieli et al., 1993). D’un
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autre coté, des patients atteints de la maladie d’Huntington ou de la maladie de
Parkinson montrent une altération des performances sur des taches d’apprentissage
moteur et d’apprentissage d’habilités, comme apprendre une regle probabilistique
(Knowlton et al., 1996). Ces deux maladies sont associées a une dégénérescence du
noyau caudé.

Ces résultats suggerent que la mémoire n’est pas une entité simple, mais qu’elle est
hétérogeéne et qu’elle contient plusieurs systémes sous-tendus par des aires cérébrales
différentes. Suite a ces études sur la dissociation de la mémoire chez les patients
cérébro-1ésés, la mémoire humaine a été classée en distinguant le systeme déclaratif et
le systtme non déclaratif (Squire and Zola, 1996)(Figure 1). Selon Tulving, la
mémoire déclarative est la mémoire des informations basées sur des faits
verbalisables et accessibles consciemment. Elle est elle-méme subdivisée en mémoire
sémantique et épisodique. La mémoire sémantique regroupe les connaissances du
monde indépendamment du contexte spatio-temporel dans lequel elle a été acquise
(par exemple, je sais que Bruxelles est la capitale de la Belgique mais je ne sais plus
ou et quand je l’ai appris). La mémoire épisodique concerne les événements qui
s’établissent dans le temps et dans I’espace (je me souviens de notre visite de la ville
de Bruxelles samedi dernier). Elle est caractérisée par la capacité consciente de
revivre I’expérience et elle forme un lien entre les événements passés, présents et
futurs (Tulving, 2001). Les mod¢les actuels de la mémoire déclarative mettent en

avant I’importance des structures du lobe temporal médial, notamment I’hippocampe.

Mémoire
- -1 .
Déclarative Non-déclarative
&~ T L T
Episodi Habiletes Non-
g Seé 1 motrices et = it1 . .ol -
pisodique « Semantique Dercepimices Conditionnement associatif Amorcage

Figure 1 : La mémoire est subdivisée en mémoire déclarative et non-déclarative, qui comprennent

chacune plusieurs divisions

La mémoire non déclarative permet d’acquérir une habilité par la pratique de maniére
graduelle. Elle s’exprime par 1’activit¢ du sujet et son contenu ne peut Etre
consciemment verbalis¢ (Eustache and Desgranges, 2008). La mémoire non-

déclarative inclut la mémoire procédurale qui comprend 1’apprentissage des habilités
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motrices et perceptrices, I’apprentissage associatif, le conditionnement et 1’amorcage
(Squire and Zola, 1996)(Figure 1).

L’ensemble de ces catégories peut étre regroupé dans la mémoire a long terme, par
comparaison a la mémoire a court terme ou la mémoire de travail. La mémoire de
travail fait référence a la capacité de traiter et de stocker temporairement une quantité
limitée d’informations nécessaires pour réaliser diverses activités, comme
comprendre, apprendre et raisonner (Baddeley, 2003). Méme si la séparation de la
mémoire en différents systémes est plus commode, ceux-ci opérent rarement
isolément dans la vie de tous les jours. Dans ce travail, nous nous intéresserons
particuliecrement a la mémoire déclarative et a la récupération d’événements

épisodiques émotionnels ou neutres.

1.2. Les substrats cérébraux de la mémoire déclarative

L’existence de systemes de mémoire distincts a été déduite des anomalies de
comportements observés chez les patients cérébro-1ésés. Ces observations impliquent
que les différents systemes de mémoires fassent intervenir des structures cérébrales
distinctes. Ainsi, la mémoire déclarative nécessite 1’intégrité du lobe temporal médial
(LTM), notamment de I’hippocampe.

L’hippocampe est une région du systéme limbique qui se situe dans chaque
hémisphere. Le lobe limbique contient deux gyri : le premier se situe dans la partie
supérieure et est successivement appelé le gyrus parahippocampique, le gyrus
cingulaire et le gyrus para-terminal. Le second gyrus est situé¢ dans la partie interne du
systéme limbique et se nomme 1’hippocampe; il est subdivisé en trois segments : la
téte antérieure, le corps et la queue postérieure. Le corps de I’hippocampe est
compos¢ de deux couches de substances grises : la premiére est divisée en 4 zones (de
CA1 a CA4) et la seconde est appelée le gyrus denté (Hayman et al., 1998). Au bout
de I’hippocampe se trouve I’amygdale que nous décrirons ultérieurement. Les
informations sont traitées de maniere hiérarchique dans I’hippocampe. Elles sont
d’abord pergues par les cortex sensitifs et associatifs puis arrivent aux cortex
adjacents de I’hippocampe (le cortex périrhinal et le cortex parahippocampique). Elles
passent ensuite dans le cortex entorhinal, dans le gyrus denté puis dans CA3, CAl et

enfin dans le subiculum (Squire et al., 2004). De plus, I’hippocampe possede de
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nombreuses connexions bidirectionnelles avec plusieurs régions corticales,

notamment avec le cortex préfrontal (Figure 2).

A Lateral view

Medial view

Fornix
Hippocampus

Fimbria
B Alveus \ Choroid
Temporal hom —___ plexiis
/ Choroidal
e rd fissura

Hippocampal

: Subiculum
fissune

Denlate gyrus

Parahippocampal
qyrus

Collateral
sulcus

Figure 2 : Anatomie des régions cérébrales impliquées dans la mémoire déclarative. A Le cortex
préfrontal est constitué des régions antérieures (APFC), dorsolatérale (DLPFC), ventrolatérale
(VLPFC), et médiale (MPFC). B Le lobe temporal médial comprend I’hippocampe, I’'amygdale, le
cortex entorhinal, le cortex périrhinal et le cortex parahippocampique.(Rempel-Clower and Barbas,

2000; Simons and Spiers, 2003)

La neuro-imagerie fonctionnelle a été utilisée pour déterminer les régions cérébrales
impliquées dans la mémoire déclarative chez les sujets sains. Les premieres études ont
exploré I’encodage, qui est la phase d’apprentissage des informations. Elles ont utilisé
le paradigme de la mémoire subséquente qui consiste a comparer les régions qui sont
plus actives pour les stimuli qui seront ultérieurement récupérés que pour les stimuli
qui seront ultérieurement oubliés. Les auteurs ont montré qu’une augmentation du
signal ¢était observée dans I’hippocampe lors de la présentation de mots ou d’images
ultérieurement remémorés (Brewer et al., 1998; Wagner et al., 1998). L hippocampe
est également activé de manicre significative lors de la récupération (Squire et al.,
1992; Henson et al., 2005) et son activité est corrélée avec le niveau de performances

(Nyberg et al., 1996; Desgranges et al., 1998). L hippocampe n’est pas la seule région
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impliquée dans le processus de récupération. La région préfrontale est fréquemment
activée dans des tdches variées de rappel épisodique, notamment la partie droite
antérieure et la partie dorsolatérale (Squire et al., 1992; Buckner et al., 1996; Fletcher
et al., 1996; Rugg et al., 1996; Otten and Rugg, 2001; Henson et al., 2005). La région
pariétale, notamment le précuneus, est aussi associée a la récupération épisodique
(Otten and Rugg, 2001; Cavanna and Trimble, 2006).

Les études concernant la consolidation de la mémoire épisodique présentent une
certaine hétérogénéité dans les résultats, qui est probablement due a la nature variable
des stimuli (des mots, des sons, des images, etc) et au processus cognitif impliqué
dans la tache. Il est possible de distinguer deux formes de conscience de la
récupération épisodique: la reconnaissance fournit des informations sur le contexte
dans lequel 1’épisode a été rencontré et la familiarité¢ fournit I’information sur I’item
mais sans connaissance du contexte dans lequel il a été encodé. 11 a été proposé que la
reconnaissance dépend essentiellement de I’hippocampe et que la familiarité¢ dépend
des cortex adjacents (Rugg and Yonelinas, 2003). Chez les patients 1ésés au niveau de
I’hippocampe, le processus de familiarité est préservé, contrairement a la
reconnaissance (Manns et al., 2003). Des études en neuro-imagerie chez le sujet sain
confirment que des régions différentes du lobe temporal médial participent aux deux
processus. L’hippocampe et différentes régions corticales (le cortex préfrontal médial,
le cingulaire postérieur) s’activent lors de la reconnaissance (Eichenbaum et al.,
2007). Le cortex entorhinal, le cortex préfrontal latéral et le précuneus s’activent lors
de la familiarité (Yonelinas et al., 2005). Une triple dissociation entre 1’hippocampe
antérieur, postérieur, le parahippocampe, le cortex entorhinal et les processus de
reconnaissance, familiarité et nouveauté est encore débattue (Daselaar et al., 2006;

Davies, 2006).

1.3. La consolidation de la mémoire a long terme

L’hypothese de la consolidation de la mémoire a été proposée par Miiller et Pilzecker
(Miiller and Pilzecker, 1900) apres avoir observé que le rappel d’items s’améliore
durant les premiéres minutes apres I’encodage mais que I’apprentissage de nouveaux
stimuli diminue les performances. Ceci suggere qu’il existe un intervalle de temps
durant lequel des associations consolident la mémoire. La consolidation implique une

réorganisation au niveau synaptique et au niveau macroscopique. Au niveau
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synaptique, la consolidation induit la stabilisation des changements de connectivité
synaptique dans des circuits localisés, comme la croissance de nouvelles connexions
synaptiques via la potentialisation a long terme (Malenka and Nicoll, 1999) ou la
restructuration de connexions déja existantes (Dudai, 2004). Ces changements se
réalisent dans les heures qui suivent I’apprentissage. Ils dépendent d’une cascade
d’événements qui est initialisée par 1’activation synaptique, qui induit le recrutement
d’un second messager qui active des facteurs de transcription et finalement qui
induisent eux-méme la syntheése de nouvelles protéines requises pour les changements
structurels (Dudai, 2004). Toute manipulation qui interfére avec une des parties de la
cascade d’événements bloque la formation de la trace mnésique. Par contre, la
consolidation au niveau systémique est un processus plus lent qui implique la
réorganisation graduelle des régions cérébrales qui supportent la mémoire. Il existe

deux hypothéses principales sur la consolidation a long terme.

1.3.1. Le modele classique de la consolidation

Selon le modele classique de la consolidation (Buzsaki, 1996), I’encodage des
informations sensorielles, motrices et cognitives s’effectue dans diverses aires
corticales primaires (visuelles, auditives, etc) et associatives. L’hippocampe intégre
les informations provenant de ces différents modules et établit des associations entre
ces informations dans une trace mnésique cohérente. Les réactivations successives des
réseaux hippocampo-corticaux permettraient de renforcer les connexions de ce réseau
(soit en renforcant les liaisons pré-existantes, soit en en créant de nouvelles).
L’augmentation progressive des connexions cortico-corticales rendrait les nouvelles
traces indépendantes de I1’hippocampe et celles-ci seraient intégrées dans des
mémoires corticales pré-existantes. Les changements de connexions entre
I’hippocampe et le cortex seraient rapides tandis que les modifications des connexions
entre les aires corticales seraient lentes (Squire and Alvarez, 1995; Dudai, 2004;
Frankland and Bontempi, 2005) (Figure 3). Ce processus repose sur des réactivations
du schéma de I’éveil, notamment durant le sommeil. Le cortex préfrontal serait un site
potentiel de la consolidation a long terme. Il posséde de nombreuses connexions aux
aires primaires et limbiques et est situ¢é de mani¢re optimale pour intégrer et

synthétiser les informations a long terme d’un grand nombre de sources (Frankland
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and Bontempi, 2006). Le role précis du cortex préfrontal dans la consolidation a long

terme mérite de plus amples investigations.

Cortical modules

Hippocampus
Time
5>
B Recent memory Remote memory
Prefrontal cortex Cortical modules Prefrontal cortex Cortical modules
™y '
e ’

Hippocampus Hippocampus
Figure 3 : A : Le modele classique de la consolidation et B : le réle progressif du cortex préfrontal
dans la mémoire a long terme.

Le modele classique de la consolidation s’appuie sur diverses preuves expérimentales.
La plupart des patients amnésiques, possédant une 1ésion bilatérale des hippocampes,
montrent une amnésie rétrograde graduelle pour les souvenirs déclaratifs, c’est-a-dire
qu’ils oublient les souvenirs récents mais pas les souvenirs anciens, avec un gradient
d’oubli plus ou moins prononcé (Sagar et al., 1985; Squire and Alvarez, 1995). Le
patient H.M. avait perdu des souvenirs récents, proches de 1’opération, mais pouvait
se remémorer des événements de son enfance. Son amnésie rétrograde s’étalait sur
environ 11 ans (Sagar et al., 1985). L’amnésie rétrograde est donc incompléte et
progressive dans le temps selon un gradient appelé le gradient de Ribot. Celui-ci
dépend de I’importance de la Iésion du lobe temporal médial et du type de mémoire
déclarative testée (Squire and Alvarez, 1995). Ceci suggeére que les souvenirs anciens
ne dépendent plus de I’hippocampe, contrairement aux souvenirs récents, et sont donc
stockés dans des régions différentes. De méme, chez I’animal, des Iésions de la

formation hippocampique produisent des amnésies rétrogrades temporelles, pouvant
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aller de quelques jours a plusieurs semaines, et affectent préférentiellement les traces
mnésiques récentes (Cho et al., 1993; Clark et al., 2002). Chez I’homme, I’IRM
fonctionnelle a permis de montrer que 1’activité de 1’hippocampe diminue au cours du
temps et inversement au cortex médial préfrontal lors de la récupération d’images

(Takashima et al., 2006).

1.3.2. Le modeéle de la trace multiple

Un second modele appelé « modele de la trace multiple » est présenté comme une
alternative du mode¢le classique et s’appuie sur trois observations. Premiérement,
I’hippocampe s’active significativement lors du rappel de détails autobiographiques
anciens (Gilboa et al., 2004). Deuxiémement, les Iésions du lobe temporal médial
produisent une amnésie rétrograde totale non graduelle pour certains types de
mémoire autobiographique (c’est-a-dire que les souvenirs anciens ne sont pas mieux
remémorés que les souvenirs récents, comme décrit dans le paragraphe précédent).
Troisiémement, la taille de la Iésion de 1’hippocampe est proportionnelle au gradient
d’oubli (Cipolotti et al., 2001). Ces données suggerent donc que la mémoire a long
terme dépend de I’hippocampe. Le modéle de la trace multiple propose que les
informations soient stockées dans des réseaux distribués incluant 1’hippocampe et des
régions corticales. La réactivation post-apprentissage du souvenir génererait des traces
multiples dans I’hippocampe et dans les aires corticales. Ces traces hippocampiques
fourniraient les détails temporels et spatiaux du souvenir. Les auteurs de cette théorie
distinguent la consolidation a long terme d’informations riches en items épisodiques,
qui dépendrait toujours de I’hippocampe, tandis que la récupération d’items
sémantiques ne dépendrait pas spécifiquement de [’hippocampe (Nadel and

Moscovitch, 1997).

En conclusion, la mémoire est un systeme hétérogéne qui est constitu¢ de différents
systémes, reposant sur des régions cérébrales distinctes. La mémoire déclarative
¢épisodique semble dépendre du lobe temporal médial, et majoritairement de
I’hippocampe. Enfin, la mémoire nécessite une période de consolidation plus ou
moins variable dans le temps afin de rendre les nouvelles informations résistantes aux
interférences. La trace mnésique est alors réorganisée dans des régions cérébrales

différentes.
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2. La mémoire émotionnelle

Comme nous venons de le décrire, différents facteurs peuvent affecter la
consolidation de la mémoire. Dans ce chapitre, nous allons étudier le rdle facilitateur
de I’émotion sur la mémoire. Avant de nous intéresser au sujet proprement dit, nous

allons introduire le concept des émotions.

2.1. Que sont les émotions ?

2.1.1. Définition des émotions

Au XIX siecle, William James (James, 1890) décrit que les émotions représentent un
ensemble autonome spécifique qui dépend de modifications physiologiques (comme
une variation du rythme cardiaque ou la dilatation pupillaire). Plus récemment, dans la
continuit¢ de la théorie de James, Damasio (Damasio, 2003) propose que les
comportements émotionnels sont contr6lés par le systeéme nerveux périphérique, c’est-
a-dire qu’une émotion est percue au niveau cérébral lorsqu’il y a des variations
particuliéres au niveau physiologique. Il propose que les émotions sont des collections
de réponses chimiques et neuronales produites par le cerveau quand il détecte la
présence d’un stimulus compétent (c’est-a-dire un stimulus qui a une valence
émotionnelle suffisante). Il sépare les émotions du sentiment émotionnel qui est la
représentation mentale des changements physiologiques qui caractérisent une émotion
(Damasio, 2001). Au contraire, Weiskrantz (Weiskrantz, 1968) propose le schéma
inverse en suggerant qu’il y a des régions cérébrales spécifiques qui traitent d’abord
les stimuli émotionnels et qui envoient ensuite le message approprié au corps,
induisant ainsi une réponse physiologique. Les études de Paul Ekman sur les
expressions faciales ont également influencées ces théories et suggérent une base
innée biologique pour les expériences émotionnelles. Il établit un nombre limité et
universel d’expressions faciales qui représentent les bases de notre répertoire
émotionnel. Il s’agit de la colére, du dégot, de la peur, de la tristesse, de la joie, de la
honte et de la culpabilité.

Actuellement, les émotions sont définies comme des états psychologiques et

physiologiques complexes, qui donnent une valence plus ou moins forte aux
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événements extérieurs. Elles se manifestent par un ensemble unique, spécifique,
reconnaissable et stéréotypé de comportements et d’éveil autonome (Dolan, 2002).
Les émotions sont moins sensibles a nos intentions que les autres états psychologiques
et elles sont souvent en avance ou en contradiction avec notre propre considération a
leur propos. Enfin, les émotions ont un impact sur notre perception globale du monde
extérieur et sur plusieurs aspects de la cognition (par exemple, si nous sommes tristes,
le monde parait moins lumineux, nous avons du mal a nous concentrer et nous
devenons sélectifs de certains souvenirs) (Dolan, 2002). Les stimuli émotionnels
produisent des changements physiologiques comme I’activation corticale mesurée par
I’EEG, I’augmentation de la pression sanguine, du rythme cardiaque ou de la réponse
cutanée galvanique.

L’éventail d’émotions qu’un organisme est capable de générer refléte la complexité
de sa niche écologique. Selon Darwin (Darwin, 1872), les émotions sont des
comportements hérités par la sélection naturelle pour maximiser 1’adaptation a
I’environnement. En effet, les émotions ont un role évolutif important. Un organisme
a intérét a détecter rapidement et & mémoriser les événements saillants (c’est-a-dire
potentiellement dangereux, comme un serpent ou une araignée) plutdt que les
événements insignifiants pour la survie. Notre motivation la plus fondamentale est de
minimiser le danger et de maximiser la récompense (Williams and Gordon, 2007).
Selon la théorie de Lang, les émotions sont séparées en deux dimensions
orthogonales : la valence (négative ou positive) et 'intensité (de faible a forte). Les
émotions négatives (aversives ou défensives) correspondent au systeéme d’évitement
qui répond a la présence d’événements déplaisants, tandis que les émotions positives

(ou appétitives) répondent aux stimuli plaisants (Lang and Davis, 2006).

2.1.2. Neurobiologie des émotions

Plusieurs aires cérébrales sont impliquées dans le traitement et la perception des
émotions. Elles ont été identifiées grace a des études chez 1’animal et chez ’homme.
La région la plus fréquemment décrite est I’amygdale. L’amygdale est une structure
complexe comportant plusieurs noyaux. Ces différents noyaux se distinguent par des
criteres histologiques et possédent également des fonctions différentes. L’amygdale
est constituée d’une division plus primitive, la région cortico-médiale qui inclus le

noyau cortical, médial et central, et une division plus récente du point de vue de
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I’évolution, la région basolatérale, qui comprend le noyau latéral, basal et basal
accessoire. L’amygdale latérale est considérée comme le site majeur de réception des
informations, notamment des systémes sensoriels visuel, auditif, somatosensoriel,
olfactif et gustatif. L’amygdale recoit également de nombreuses connexions du cortex
frontal et du lobe temporal médial, incluant I’hippocampe. Le noyau central est le site
de I’envoi des informations aux noyaux du tronc cérébral, qui contrdlent les réponses
physiologiques, a de nombreuses aires cérébrales comme [’hypothalamus, les
systémes modulateurs, le striatum, les cortex associatifs comme le cortex préfrontal,
mais aussi directement a 1’hippocampe ou indirectement via le cortex entorhinal.
Enfin, il existe des connexions entre les divers noyaux de I’amygdale afin de
transférer les informations regues pour influencer le comportement (Amaral et al.,
1992a; LeDoux, 2007).

Il n’y a pas que I’amygdale qui intervienne dans le traitement des émotions. Plusieurs
régions sont fréquemment décrites par 1’imagerie fonctionnelle chez 1’homme pour
étre impliquées dans la perception et la génération des émotions. L’amygdale
(Liberzon et al., 2000; Simpson et al., 2000; Garavan et al., 2001; Pessoa et al., 2002;
Yang et al.,, 2002; Vuilleumier et al., 2003) et le cortex préfrontal ventromédial
(Heinzel et al., 2005), notamment le cortex orbitofrontal, jouent le role d’interface
entre la perception de stimuli émotionnels et 1’exécution de 1’émotion. Les régions
responsables de I’exécution de I’émotion sont I’hypothalamus (Damasio et al., 2000;
Liberzon et al., 2000; Simpson et al., 2000), le nucleus accumbens et le tronc cérébral
(Damasio et al., 2000; Simpson et al., 2000). Ces structures envoient directement les
signaux chimiques et neurologiques au corps et aux régions cérébrales cibles pour
¢tablir 1’état émotionnel. L’insula (Damasio et al., 2000; Simpson et al., 2000), le
cortex cingulaire (Damasio et al., 2000; Maddock et al., 2003) et la région somato-
sensorielle (Pourtois et al., 2004) sont également activés lors de la perception

d’émotions.

2.1.3. Emotion et cognition

L’attention et la perception sont les deux premiéres étapes dans le traitement d’un
stimulus. Les facteurs comme [’émotion, qui modulent ces deux processus
influenceront aussi les autres fonctions cognitives, comme la mémoire ou le

raisonnement (Phelps, 2006). Les émotions favorisent I’attention et la rapidité¢ de
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détection de stimuli. Dans des taches de recherche visuelle, le temps pris pour détecter
un ¢élément dépend du nombre d’¢léments distracteurs. Cependant, des stimuli
émotionnels, comme des visages avec des expressions négatives ou positives, ou des
araignées et des serpents, sont plus rapidement détectés que des stimuli équivalents
neutres (Ohman et al., 2001). Dans des taches d’orientation spatiale, les réponses sont
plus rapides pour les cibles apparaissant du méme coté que les stimuli émotionnels et
les réponses sont plus lentes lorsque les cibles sont du coté opposé¢ (Armony and
Dolan, 2002). Plusieurs études chez les volontaires sains ont montré une corrélation
entre ’activation de 1’amygdale et le cortex visuel lors de la perception de stimuli
émotionnels (Morris et al., 1998; Lane et al., 1999; Simpson et al., 2000). Chez le
singe, les neurones de I’amygdale basale sont directement connectés au cortex visuel
primaire, mais aussi aux parties plus profondes vers le cortex temporal (Amaral et al.,
1992b) (Figure 4). Ces résultats démontrent donc que 1’émotion favorise la

perception.

Figure 4 : Connexions anatomiques de [’amygdale avec le systeme visuel chez le singe (a gauche) et
chez I’homme (a droite). L amygdale contient différents noyaux : le noyau latéral (L) recoit les
informations des aires corticales supérieurs tandis que les noyaux basaux (Bmc, Bi) projettent leurs

connexions vers tous les cortex visuels (Dolan, 2002; Adolphs, 2004)

Deux possibilités peuvent expliquer le fait que les informations émotionnelles soient
percgues plus rapidement : soit les informations visuelles atteignent ’amygdale par les
voies visuelles corticales et I’amygdale les module en retour, soit les informations
visuelles sont transférées a l’amygdale par un passage subcortical, incluant le

thalamus et le colliculus supérieur (Adolphs, 2004). Ce passage sous-cortical
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permettrait a ’amygdale de moduler le cortex visuel de maniere trés rapide et sans
prendre conscience du stimulus. L’existence de ce réseau plus rapide a ét¢ démontrée
par plusieurs ¢études. Dans un protocole de présentation d’images subliminales, c’est-
a-dire que le stimulus est présenté a une vitesse trés rapide qui se situe en dessous du
seuil de détection consciente, la mesure de la conductance cutanée est différente pour
les stimuli émotionnels par rapport aux stimuli neutres alors qu’ils ne sont pas percus
consciemment (Esteves et al., 1994). La perception non consciente de ces stimuli
émotionnels est liée a I’activation de I’amygdale (Morris et al., 1998). Un patient
portant une Iésion sur le cortex visuel primaire est capable de discriminer des
expressions faciales émotionnelles, et cette discrimination est associée a 1’activation
de ’amygdale (Morris et al., 2001). Comparés a des sujets normaux, des patients avec
des Iésions de ’amygdale montrent une modulation du cortex visuel plus faible pour
les stimuli émotionnels et cette diminution de la modulation du cortex visuel est
proportionnelle a la 1ésion de I’amygdale (Vuilleumier et al., 2004). Dans une tache
sur la perception de visages combinant une attention spatiale variable (faible ou haute)
et des expressions émotionnelles (neutres ou négatives), ’amygdale s’active en
fonction de I’émotion mais indépendamment de la demande attentionnelle,
contrairement au cortex fusiforme (impliqué dans la perception des visages) qui
s’active uniquement en fonction de ’attention. De plus, les auteurs montrent que le
cortex fusiforme droit s’active aussi en fonction de I’émotion, ce qui suggere une
modulation de celui-ci par I’amygdale (Vuilleumier et al., 2001). Une autre étude en
IRM fonctionnelle a séparé la perception de visages émotionnels en deux
informations distinctes par la fréquence spatiale : les fréquences hautes et basses. Ils
ont pu montrer une dissociation entre la réponse neuronale dans I’amygdale et dans le
cortex visuel extrastri¢ en fonction de ces différentes fréquences spatiales pour la
perception de visages émotionnels, suggérant qu’il existe deux voies différentes pour
la perception d’informations émotionnelles (Vuilleumier et al., 2003). D’un autre
coté, une étude montre que les régions impliquées dans la détection de visages
émotionnels ne s’activent que lorsqu’il y a des ressources attentionnelles suffisantes
(Pessoa et al., 2002).

Ces résultats démontrent que les émotions favorisent I’attention, mais que ’attention
n’est pas nécessaire a la modulation de la perception par les émotions car il existe un
réseau subcortical rapide. Il est également montré que I’amygdale est fortement

connectée au cortex visuel lors de la perception des émotions.
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2.1.4. Le systéme noradrénergique

Avant d’étudier le role des émotions dans la consolidation mnésique, il est important
de faire une parenthése sur le systéme noradrénergique. En effet, comme nous allons
le voir dans les chapitres suivants, ce systéme joue un role important dans la mémoire
émotionnelle mais également dans la régulation du sommeil.

La noradrénaline est une catécholamine qui joue le role d’hormone adrénergique,
libérée dans le sang par la médullo adrénale. Elle joue également le rdle de
neurotransmetteur dans le systéme nerveux central et sympathique, libérée par des
neurones noradrénergiques.

En tant qu’hormone, la noradrénaline, ainsi que 1’adrénaline, est relachée lorsqu’un
événement stressant induit des changements physiologiques. Elle est impliquée dans
I’augmentation du rythme cardiaque, la libération de glucose pour le stockage
d’énergie ou 1’augmentation du systéme circulatoire vers les muscles (Aston-Jones et
al., 1996).

Dans le cerveau, le principal site de syntheése de la noradrénaline est le locus
coeruleus (LC). Le locus coeruleus est un noyau de la partie dorsale et rostrale du
pont, a la hauteur du plancher du quatriéme ventricule. Il envoie des projections a la
moélle épini¢re, au tronc cérébral, au cervelet, a I’hypothalamus, au thalamus, a
I’amygdale, a I’hippocampe et au cortex. Il semble qu’un seul neurone
noradrénergique puisse innerver la totalité du cortex cérébral par extrémité axonale.
Le LC recoit des afférences de I’hypothalamus, du cortex cingulaire, du cortex médial
préfrontal et du noyau paragigantocellulaire. L’amygdale, notamment le noyau
central, recoit de nombreuses innervations du LC dérivant de différentes sources. Le
noyau du tractus solitaire (NTS) envoie des projections adrénergiques du locus
ceruleus vers I’amygdale directement ou via le noyau paragigantocellulaire (PGi) et le
locus coeruleus (Berntson et al., 2003) (Figure 5).

La noradrénaline est libérée par des vésicules synaptiques et son action est propagée
via la fixation a des récepteurs adrénergiques. Il existe deux types de récepteurs :
alpha o et beta B qui peuvent étre bloqués par des antagonistes spécifiques. La
noradrénaline a un effet excitant sur I’ensemble du cerveau, (notamment sur ’'EEG
cortical et hippocampique (Aston-Jones et al., 1996)) et joue un role important dans

I’éveil, ’attention, les émotions et I’apprentissage. L’activité du LC est modulée par
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les cycles de veille-sommeil, son activité étant rapide a 1’éveil, plus lente durant le

sommeil lent et silencieuse durant le sommeil REM.

cholinergic
system

Figure 5 : Les informations viscérales sont transmises par les afférences vagales au NTS. Celui-ci
envoie directement des projections adrénergiques a I’amygdale ou envoie des projections au PGi, qui

active le locus coeruleus qui active lui-méme ’amygdale.

2.2. Etude de la mémoire émotionnelle chez I'animal

Nous venons de démontrer que les émotions modifient 1’attention et augmentent la
perception des stimuli. Cet avantage ne permet pas uniquement de donner une valeur
aux événements €motionnels, mais surtout facilite leur disponibilit¢ pour d’autres
domaines de la cognition. En effet, les événements émotionnels sont mieux
remémorés que des événements équivalents neutres. Nous allons décrire ici les
travaux principaux qui ont permis de mieux apréhender les mécanismes de la

mémoire émotionnelle chez I’animal et puis chez ’homme.
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2.2.1. ROle de 'amygdale

Le conditionnement par la peur se situe dans le domaine de la mémoire non-
déclarative et du conditionnement Pavlovien. Il représente le modele le plus étudié
d’apprentissage émotionnel car ses mécanismes neuronaux sont conservés a travers
les especes et peuvent étre étudiés tant chez I’animal que chez ’homme. Durant ce
conditionnement, un stimulus neutre (le stimulus conditionné : CS) est associ¢ a la
présentation d’un événement désagréable (le stimulus inconditionné : US) comme un
choc électrique. Les sujets acqui¢rent rapidement de la peur (qui se manifeste par des
tremblements chez le rat) lors de la présentation du stimulus conditionné car il prédit
I’apparition du stimulus inconditionné. Ensuite, si le stimulus conditionné est
représenté, la réponse a la peur diminue au cours du temps. Ce processus est appelé
I’extinction du conditionnement. Le role de ’amygdale dans ce conditionnement a été
découvert il y a longtemps chez les rongeurs. Une stimulation ¢lectrique de
I’amygdale, juste apres que les rats aient été entrainés a une tache aversive, empéche
I’acquisition de la mémoire (Goddard, 1964). Une Iésion des noyaux basolatéraux et
centraux de I’amygdale empéche la création du conditionnement de la peur (Phillips
and LeDoux, 1992). Pendant le conditionnement par la peur, des changements
¢lectrophysiologiques se font dans I’amygdale basolatérale lors de la présentation du
stimulus conditionné (Quirk et al., 1995). Le conditionnement induit une
potentialisation a long terme, une forme de plasticité synaptique qui est a la base de
I’apprentissage, le long des régions corticales et sous-corticales (notamment
impliquées dans I’audition lorsque le stimulus conditionné est un son) jusqu’a
I’amygdale (Rogan et al., 1997). Aprés I'induction de cette potentialisation a long
terme, des modifications intracellulaires sont réalisées dans ’amygdale qui donnent
lieu a la transcription de genes et a la synthése de protéines qui renforcent et
stabilisent la trace mnésique (Lamprecht and LeDoux, 2004). Il semblerait que le
cortex perirthinal puis le cortex entorhinal (qui constituent [’interface entre
I’hippocampe et le néocortex) soient le lieu de passage de l’information entre
I’amygdale et I’hippocampe chez le chat (Paz et al., 2006). Dans ’ensemble, ces
¢tudes démontrent que I’amygdale joue un réle important dans [’acquisition du
conditionnement par la peur chez I’animal, qui est une forme de mémoire

émotionnelle.
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2.2.2. Rb6le des hormones de stress dans la consolidation

McGaugh et collegues étudient depuis longtemps le role des hormones de stress
libérées par un événement émotionnel dans la consolidation de la mémoire. Ils ont
montré que des antagonistes des récepteurs B-adrénergiques (comme le propanolol)
injectés dans I’amygdale aprés 1’apprentissage empéchent la mémorisation et
I’injection simultanée de noradrénaline (ou d’antagonistes, comme le clenbuterol)
bloque ce déficit mnésique (Liang et al., 1986; Ferry and McGaugh, 1999). L’infusion
post-apprentissage de drogues dans 1’amygdale influence les performances si elles
sont testées 24 heures ou plus aprés I’entrainement, mais pas si elles sont testées
seulement quelques heures apres (Barros et al., 2002). Ce résultat indique que les
traitements n’affectent que la consolidation a long terme. L’amygdale basolatérale
semble étre le site principal de la modulation de la mémoire par les drogues. Des
Iésions de 1’amygdale basolatérale bloquent 1’effet facilitateur de 1’adrénaline sur la
mémoire (McGaugh, 2004a). Des infusions d’antagonistes des récepteurs -
adrénergiques dans le noyau du tractus solitaire ou I’inactivation de celui-ci inhibent
I’augmentation de la mémorisation due a la noradrénaline (Clayton and Williams,
2000). Ce résultat permet de déterminer la voie par laquelle passe le
neurotransmetteur. L’effet de la noradrénaline implique donc [’activation des
récepteurs P-adrénergiques situés sur le noyau du tractus solitaire qui projette
directement sur I’amygdale.

Il a également été montré que la voie cholinergique intervient dans la consolidation de
la mémoire émotionnelle puisque des antagonistes et des agonistes du systéme
cholinergique injectés dans I’amygdale basolatérale diminuent et augmentent
respectivement 1’apprentissage (McGaugh, 2004a). L’injection post-apprentissage de
corticostérone, le glucocorticoide le plus fréquent chez le rat, produit aussi une
augmentation de la réponse a la tiche, dépendante de la dose et du temps (Sandi and
Rose, 1994a, b). Des I¢ésions de I’amygdale basolatérale modulent 1’efficacité¢ des
glucocorticoides injectés dans I’hippocampe, ce qui implique que I’amygdale et
I’hippocampe soient fonctionnellement connectées pour favoriser la rétention
d’information émotionnelle (Roozendaal et al., 1999). Chez des rats entrainés a un
labyrinthe, 1’injection de lidocaine dans I’amygdale bloque I’augmentation de la
mémoire due a une injection de glutamate dans I’hippocampe (McGaugh, 2004b).

Dans I’ensemble, ces résultats plaident en faveur de « I’hypothése de la modulation de

32



la mémoire » (memory-modulation hypothesis) qui préconise que [’avantage
mnésique a long-terme pour les stimuli émotionnels, comparés aux stimuli neutres,
provient d’une influence neuromodulatrice de 1’amygdale sur les processus de
consolidation dans 1’hippocampe, par un engagement des hormones de stress (Cahill
et al., 1995; McGaugh, 2004b; LaBar and Cabeza, 2006). Des projections indirectes
de I’hippocampe vers le cortex entorhinal pourraient étre a la base de la connexion
amygdalo-hippocampique induisant une augmentation de la mémoire (McGaugh,

2004a) (figure 6).

Initiation of memory consolidation
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Figure 6 : Systeme neurobiologique de la régulation de la mémoire par les émotions. L’information
nouvellement acquise active différentes régions, notamment [I’hippocampe. Si le stimulus est
émotionnel, il induit la libération des hormones de stress (comme [’adrénaline via la glande médullo
adrénale) qui activent [’amygdale. L’amygdale module ensuite la consolidation mnésique en modifiant

la plasticité des autres régions cérébrales.

D’autres études ont montré que le locus coeruleus joue directement un rdle dans
I’augmentation de performances d’une tdche de mémoire spatiale. Des rats ont été
entrainés a un labyrinthe. Une partie d’entre eux a été stimulée dans le locus coeruleus
avant I’entrainement et montre des performances supérieures a la tiche par rapport
aux rats qui n’ont pas été stimulés. Les auteurs proposent que cet avantage soit di a la

libération de noradrénaline dans le cortex qui augmente I’état de vigilance des
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animaux (Sara and Devauges, 1988). La stimulation dans le LC augmente les
performances dans le labyrinthe, mais I’effet est bloqué par 1’injection de propanolol
(un antagoniste des récepteurs B-adrénergiques) avant la stimulation. Ce résultat
démontre que l’effet de la noradrénaline sur les augmentations de performances
dépend des récepteurs B et est influencé par une action post-synaptique du
neurotransmetteur (Devauges and Sara, 1991). L’idazoxan, un antagoniste des
récepteurs o, qui induit une stimulation du locus coeruleus, permet aux rats
d’améliorer leurs performances dans le labyrinthe lorsque la drogue est injectée juste
avant la session de retest (Sara and Devauges, 1989). Ce résultat suggére que ’effet
sur la mémoire est réalisé de manicre centrale par I’augmentation de la décharge du
LC et/ou par I’augmentation du taux de noradrénaline qui active les récepteurs B
postsynaptiques. De plus, des rats placés dans un labyrinthe qui est modifié par de
nouveaux signes distinctifs trouvent plus vite leur chemin s’il sont traités avec de
I’idazoxan. Ceci démontre que la stimulation du LC augmente ’attention et facilite
I’acquisition de nouvelles informations (Sara et al., 1994). Dans une autre étude, ces
auteurs ont envoyé des chocs électriques chez des rats anesthésiés et ont mesuré
I’activité spontanée neuronale dans le LC et dans I’amygdale basolatérale. Le LC
répond a la stimulation électrique en fonction de I’intensité du choc tandis que
I’amygdale est inhibée juste aprés la stimulation du LC. Enfin, le timolol, un
antagoniste des récepteurs B-noradrénergiques, diminue significativement la réponse
dans I’amygdale. Ces résultats montrent qu’il existe une relation directe entre
I’amygdale et le locus coeruleus in vivo et que cette relation est probablement réalisée
par la noradrénaline (Chen and Sara, 2007). Dans 1’ensemble, ces derniers résultats
montrent que le locus coeruleus est impliqué directement dans 1’augmentation de
I’attention qui permet une meilleure mémorisation. Cette région est fonctionnellement
liée a I’amygdale en présence d’un stimulus émotionnel lors de I’encodage ou lors de

la récupération.

2.3. Etude de la mémoire émotionnelle chez ’'homme

Les premicres découvertes sur les régions impliquées dans la mémoire émotionnelle
chez ’homme ont été faites sur des patients cérébrolésés. Ensuite, les techniques de

neuro-imagerie non invasives, comme la tomographie a émission de positon (TEP) et
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la résonance magnétique fonctionnelle (fMRI), ont permis d’analyser les corrélats
cérébraux de la mémoire émotionnelle chez le sujet sain. Les études se sont d’abord
portées sur I’encodage puis sur la récupération. Ces ¢études se sont attachées a
déterminer s’il existe un mécanisme spécifique a la mémorisation des items
émotionnels qui ne serait pas présent pour la mémorisation des items neutres. Enfin,
des études récentes ont étudié le réle de la phase de consolidation et I’impact du

systeme noradrénergique sur celle-ci.

2.3.1. Etude chez les patients cérébrolésés

Les pathologies affectant uniquement 1’amygdale sont rares. En effet, si la 1ésion
s’étend dans le lobe temporal médial, notamment sur I’hippocampe, le patient devient
amnésique et 1’é¢tude de la mémoire émotionnelle est compromise. Néanmoins, une
pathologie rare affecte les amygdales par calcification : le syndrome Ubrach-Wiethe.
Ces patients ne montrent pas une augmentation spécifique de la mémoire pour des
stimuli émotionnels comme des mots et des images (Markowitsch et al., 1994) ou des
histoires émotionnelles (Cahill et al., 1995; Adolphs et al., 1997). Ceci suggere que
I’augmentation de la mémoire des items émotionnels est grandement dépendante de
I’activation de I’amygdale, activation produite par la présentation de ces stimuli. Chez
les patients portant une Iésion sur ’amygdale, on observe toujours une réponse a
I’émotion, indépendamment de la mémoire (Cahill et al., 1995). D’un autre coté,
certains aspects de la mémoire émotionnelle sont préservés, comme des mots neutres
présentés dans un contexte émotionnel (Phelps et al., 1997). Ces patients pourraient
alors recruter des informations qui sont interprétées directement par un dialogue entre
I’hippocampe et le néocortex (LaBar and Cabeza, 2006). Enfin, une étude avec des
patients atteints de 1ésions a I’amygdale et a I’hippocampe a des degrés divers montre
que la sévérité des lésions est proportionnelle a la mémoire subséquente pour tous les
stimuli lors de 1ésions de I’hippocampe et uniquement pour les stimuli émotionnels
pour les lésions de 1’amygdale. De plus, la sévérité de la 1ésion d’une des deux
régions est liée a la perte de performances mnésiques liée a I’autre région (Richardson

et al., 2004).
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2.3.2. Encodage

Comme pour I’é¢tude de la mémoire déclarative non émotionnelle, 1’analyse des
données de I’encodage se base sur le principe de ’effet de mémoire subséquente, c’est
a dire que les auteurs comparent les items qui seront ultérieurement reconnus a ceux
qui seront ultérieurement oubliés. Grace a la tomographie par émission de positons,
Cahill et al. montrent une corrélation entre 1’activation de I’amygdale et le nombre de
films aversifs rappelés 3 semaines apreés 1’encodage (Cahill et al., 1996). Cette
corrélation n’est pas observée pour le rappel des films neutres. Hamann et collégues
¢largissent ces observations et montrent une activation de l’amygdale bilatérale
corrélée avec une augmentation d’un rappel a long terme pour des stimuli négatifs et
positifs (Hamann et al., 1999). De plus, I’hippocampe s’active aussi avec le taux de
mémorisation. Ces résultats ont été confirmés par I’imagerie par résonance
magnétique qui offre une résolution temporelle plus grande (de I’ordre de la seconde)
que la TEP (de l’ordre de la minute). La corrélation entre 1’amygdale et les
performances ultérieures dépend de 1’intensité de 1’émotion des stimuli, suggérant que
cette région répond spécifiquement a chaque événement émotionnel (Canli et al.,
2000). Mais il a ét¢ montré que I’amygdale ne répond pas a toutes les informations
présentes a ’encodage et n’est notamment pas liée a la récupération du contexte
émotionnel de I’encodage (Kensinger and Schacter, 2006). Un nouveau protocole a
ensuite ét¢ élaboré pendant lequel des événements neutres sont encodés dans un
contexte émotionnel ou neutre. Ceci permet de mettre en évidence 1’effet de I’émotion
indépendamment de 1’aspect émotionnel intrinséque au stimulus. Les auteurs ont
montré que les contextes négatifs et positifs influencent de maniere différente les
corrélats cérébraux de I’encodage et que les items encodés dans un contexte négatif et
ultérieurement reconnus induisent I’activation de I’amygdale (Erk et al., 2003).
D’autres études ont démontré que ’activité de I’amygdale est corrélée avec 1’activité
du pdle temporal médial, suggérant un réle modulateur de I’amygdale sur ces régions.
Tout d’abord, Kilpatrick et collégues ont montré une influence de I’amygdale sur le
gyrus parahippocampique. Ces régions sont fonctionnellement plus connectées pour
des films émotionnels que pour des films neutres ultérieurement reconnus (Kilpatrick
and Cabhill, 2003). Ensuite, Dolcos et collegues observent que ce sont des parties
différentes du lobe temporal médial qui sont fonctionnellement connectées a

I’amygdale pour les items émotionnels et les neutres (Figure 7 A-B). L’avantage
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mnésique pour les items émotionnels est réalisé dans la partie antérieure du lobe
temporal médial (le cortex entorhinal) tandis qu’il est situé dans la partie postérieure
du pdle temporal médial (le gyrus parahippocampique postérieur) pour les items

neutres (Dolcos et al., 2004).

Dans I’ensemble, ces résultats démontrent que ’amygdale joue un rdle lors de
I’encodage d’événements émotionnels et qu’elle module I’hippocampe, et plus
généralement le pole temporal médial, pour favoriser la mémoire subséquente.
L’intégration et le traitement de la trace mnésique émotionnelle se font également
dans d’autres régions cérébrales qui sont souvent observées mais moins discutées
dans la littérature, notamment le cortex préfrontal (Erk et al., 2003; Kilpatrick and

Cahill, 2003; Sergerie et al., 2005) et le cortex occipital (Erk et al., 2003).

2.3.3. Récupération

Aprées avoir étudié les corrélats cérébraux de 1’encodage de la mémoire émotionnelle,
les auteurs se sont attachés a déterminer les régions impliquées dans la récupération
d’événements émotionnels chez I’homme. Les premicres ¢tudes ont mis en évidence
une activation de I’amygdale lors de 1’encodage, comme il a été décrit précédemment,
et une activation du cortex occipital lors de la récupération qui est plus actif pour les
stimuli visuels émotionnels que neutres (Taylor et al., 1998; Tabert et al., 2001).
Grace a un protocole en bloc, Dolan et collégues ont été les premiers a observer que
I’amygdale est aussi active lors de la récupération, en méme temps que le lobe
temporal antérieur (Dolan et al., 2000). Ce résultat a ét¢ confirmé en fMRI, dans un
protocole événementiel (Kensinger and Schacter, 2005). D’autres auteurs ont montré
que I’effet de 1’émotion sur la récupération émotionnelle est plus marqué a moyen
terme (une semaine) qu’a court terme (une heure), ce qui suggere que le réseau
cérébral évolue au cours du temps plus pour les stimuli émotionnels que les neutres
(Quevedo et al., 2003). Un nouveau type de protocole a été établi afin de déterminer
I’impact de I’émotion sur la mémoire indépendamment du caractére émotionnel
intrinseéque des événements. Ces études permettent d’étudier la récupération du
contexte émotionnel ou neutre sans contamination du contenu émotionnel, qui ne
repose pas sur les mémes mécanismes (Medford et al., 2005). Des mots neutres ont

¢été encodés dans des phrases négatives, positives ou neutres. Lors de la remémoration
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de mots neutres encodés dans un contexte émotionnel, les auteurs observent
I’activation de 1’amygdale, de I’hippocampe, et du lobe préfrontal (Maratos et al.,
2001). Une autre équipe a confirmé I’implication de ces régions dans la récupération
d’objets neutres présentés dans un contexte émotionnel ou neutre (Smith et al., 2004).
La récupération de ces contextes €émotionnels recrute également ’amygdale et le
cortex frontal (Smith et al., 2005). En utilisant le méme protocole, Erk et collégues
ont observé I’engagement d’un réseau différent en fonction de la valence du contexte
pour la récupération d’items neutres encodés dans un contexte émotionnel, mais ils
n’observent pas 1’activation de I’amygdale (Erk et al., 2005). Ces études identifient
les corrélats cérébraux du rappel de stimuli émotionnels comparés aux neutres et des
stimuli rappelés versus oubliés. Il est également possible de comparer d’autres types
de réponses associées a la mémoire ¢épisodique que nous avons décrites
précédemment : les réponses de reconnaissance explicite ou par familiarité, qui sont
sous-tendues par des mécanismes cérébraux différents (Yonelinas et al., 2005). La
reconnaissance est particulierement affectée par I’émotion (Ochsner, 2000). Des mots
neutres ont été encodés dans un contexte négatif ou neutre déterminé par des
expressions faciales variables. Le cortex fusiforme, I’hippocampe et ’amygdale sont
réactivés lors de la reconnaissance mais pas lors de la familiarité, ce qui suggere que
la reconnaissance est une récapitulation des régions impliquées lors de I’encodage. De
plus, le cortex fusiforme est plus activé pour les mots reconnus lorsqu’ils ont été
encodés dans un contexte émotionnel plutdt que neutre, ce qui suggere que
I’amygdale et I’hippocampe contribuent a la récupération de stimuli émotionnels en
coordonnant la réactivation de la trace mnésique stockée dans les aires corticales
(Fenker et al., 2005). L’impact de 1’émotion sur la mémorisation a également été
¢tudié a long terme, soit un an aprés I’encodage. Les images émotionnelles sont
mieux remémorées que les neutres a long terme et cet effet n’est significatif que pour
la reconnaissance (pas pour la familiarit¢). L’amygdale et I’hippocampe sont plus
actifs pour la récupération d’items émotionnels que neutres et plus pour les items
reconnus que familiers, tandis que le cortex entorhinal est actif tant pour les réponses
reconnues que familieres. Ce résultat suggere que I’amygdale, liée a 1’éveil
émotionnel des stimuli, augmente ’activité de 1’hippocampe, 1ié au mécanisme de
reconnaissance pour faciliter la récupération d’items émotionnels (Dolcos et al., 2005)
(Figure 7C). Néanmoins, il semblerait que I’effet de I’émotion sur la reconnaissance,

qui est plus fort & long terme qu’a court terme, ne soit pas uniquement dépendant de
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I’hippocampe. En effet, chez des patients amnésiques portant une Iésion de

I’hippocampe, un effet facilitateur de I’émotion est observé sur les réponses

familieres. L’émotion peut donc augmenter une mémoire €pisodique indépendante de

Hippocampue Hoao

I’hippocampe (Sharot et al., 2007).

Entorhinal Cofex

PHG slices

Figure 7 : A : Vue tridimensionnelle et coronale des régions temporales médiales impliquées dans la

mémoire émotionnelle (Dolcos et al., 2004).

B : Dissociation fonctionnelle du cortex parahippocampique lors de ’encodage de stimuli émotionnels.
Le cortex entorhinal est associé a la mémoire subséquente d’items émotionnels, tandis que le gyrus
parahippocampique postérieur est impliqué dans la mémoire subséquente de stimuli neutres (en-

dessous : coupe sagittale et taille de [’effet par coupe anatomique)(Dolcos et al., 2004).

C : Effet de la récupération émotionnelle un an aprés l’encodage dans les aires du systeme limbique.
L’amygdale, le cortex entorhinal et I’hippocampe sont plus actifs pour la récupération d’items
émotionnels que neutres, comme montré sur le graphique de droite, représentant le pourcentage du

changement de signal (Dolcos et al., 2005).

Dans I’ensemble, les résultats des analyses sur la récupération de stimuli émotionnels
ou de stimuli neutres encodés dans un contexte émotionnel impliquent 1’activation de
I’amygdale et du pole temporal médial, li¢ a la mémoire. Une étude récente a montré
que, lors de la récupération d’items émotionnels, la connectivité fonctionnelle entre

I’amygdale et I’hippocampe augmente de manicre bidirectionnelle et est sous le
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controle du cortex orbitofrontal, une région impliquée dans la représentation de la

valence émotionnelle (Smith et al., 2006).

2.3.4. Réle de la noradrénaline dans la consolidation

Le role des hormones de stress, notamment 1’adrénaline et les corticostéroides, a été
investigué chez ’homme mais avec une précision anatomique moins grande que dans
les études réalisées chez le rat (McGaugh, 2004a). Au niveau comportemental,
I’administration d’un antagoniste des B-récepteurs, le propanolol, avant que les sujets
ne voient des films émotionnels ou neutres, bloque I’effet de 1’émotion sur la mémoire
a long terme (Cabhill et al., 1994; Hurlemann et al., 2005). Au contraire, une injection
de noradrénaline (Cahill and Alkire, 2003) ou d’un antagoniste des a,-récepteurs (qui
favorise la libération de noradrénaline) (O'Carroll et al., 1999) augmente les
performances mnésiques émotionnelles a long terme. Une étude a comparé ’effet de
deux antagonistes des récepteurs adrénergiques : le premier (le propanolol) peut
facilement passer la barriére des vaisseaux sanguins et se retrouver dans le cerveau,
tandis que le second, la nadolol, passe cette barriére moins facilement et agit donc au
niveau périphérique. Les sujets ont encodé des films émotionnels et neutres et 1’effet
bénéfique de 1’émotion sur la mémoire est bloqué uniquement lorsque les volontaires
ont pris du propanolol. Ceci suggere que la modulation de la mémoire par la
noradrénaline se fait par la voie centrale, dans le cerveau (van Stegeren et al., 1998).
Enfin, l’activit¢ de ’amygdale durant I’encodage de stimuli émotionnels est réduite
par ’administration de propanolol, qui induit également une diminution de 1’activité
de I’hippocampe lors de la récupération de ces mémes stimuli (Strange and Dolan,

2004).

En conclusion, I’amygdale est une région importante dans le traitement des émotions.
Elle est fortement liée au cortex visuel et favorise la perception des émotions, soit par
une augmentation de Dattention, soit par un réseau rapide sous-cortical. De plus,
I’amygdale est impliquée dans 1’encodage et la récupération des stimuli émotionnels
et favorise le processus de consolidation en modulant 1’activité de 1’hippocampe.
Enfin, cette modulation est réalisée par les différents neurotransmetteurs, notamment

la noradrénaline qui est impliquée dans 1’éveil émotionnel.
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3. Réle du sommeil dans la consolidation mnésique

Un second facteur influence grandement la consolidation de la mémoire : le sommeil.
Avant de décrire les nombreuses études expérimentales qui plaident en faveur de cette
hypothése, nous allons d’abord décrire ce qu’est le sommeil, comme nous ’avons fait

pour les émotions.

3.1. Qu’est ce que le sommeil ?

Nous dormons un tiers de notre vie. Pourtant, le role du sommeil reste incertain. Le
sommeil n’est pas un état passif comme il I’a été longtemps considéré (Dement,
2005). La privation de sommeil est un comportement extrémement répandu dans notre
société et engendre des modifications de I’humeur, de I’attention et des performances
(Bonnet, 2005). Elle modifie également la perception des émotions (Wagner et al.,
2002), de I’anxiété (Greenberg et al., 1972) et altére la connexion entre I’amygdale et
le cortex préfrontal qui permet un contrdle des émotions (Yoo et al., 2007b). La
privation de sommeil chez I’animal peut méme é&tre létale, probablement suite a
différentes complications au niveau de la thermorégulation, de la balance énergétique
et des fonctions immunes (Rechtschaffen and Bergmann, 2002). La privation de
sommeil chronique, qui touche environ 20 % de la population, induit une fatigue
excessive durant I’éveil, des déficits cognitifs et des altérations des systémes
physiologiques (endocrinien, métabolique, immunitaire, cardiovasculaire, etc.)
(Dinges et al., 2005).

Le sommeil peut étre défini comme un comportement normal réversible accompagné
d’une perception et d’'une réponse a ’environnement diminuées. Le sommeil est
¢galement un amalgame complexe de processus physiologiques et comportementaux.
Le sommeil est généralement accompagné d’une position allongée, un comportement
calme et des yeux fermés (Carskadon and Dement, 2005).

La fonction du sommeil reste inconnue. Plusieurs hypothéses ont été étudiées : la
conservation d’énergie (Berger and Phillips, 1995), la thermorégulation cérébrale
(McGinty and Szymusiak, 1990), la détoxication cérébrale (Inoue et al., 1995) et la
restauration tissulaire (Adam and Oswald, 1977). Une autre hypothése est que le

sommeil joue un role dans la plasticité cérébrale, dans 1’apprentissage et dans la
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consolidation de la mémoire (Maquet, 2001). C’est sur cette hypothése que se base la
majorité de cette thése. Dans les paragraphes suivants, nous nous attachons a décrire

les études expérimentales qui ont permis d’établir cette hypothése.

Awake
A REM
MREM-1
NREM-2
NREM-3
NREM -4

Sleep stages
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Figure 8 : A : Hypnogramme d’un jeune adulte. Représentation des différents stades de sommeil au

cours d’une nuit.

B : Représentation des différents stades d’éveil et de sommeil (EEG : électroencéphalographie, EOG :
électroculographie, EMG : électromyographie)

Chez les homéothermes, il existe deux types principaux de sommeil : le « Rapid Eye
Movement sleep » ou sommeil REM ou sommeil paradoxal, et le sommeil non-REM
ou sommeil lent ou sommeil a ondes lentes (Slow Wave Sleep, SWS). Le sommeil
REM est caractérisé par une atonie musculaire (mesurée par 'EMG), une activité
EEG de faible amplitude et de haute fréquence, des bouffées de saccades oculaires
(mesurées par les EOG) (Figure 8B). Le sommeil non-REM est caractérisé par des

oscillations spécifiques mesurées par I’EEG : les fuseaux de sommeil (« spindles »),
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les ondes delta et les ondes lentes. Les fuseaux de sommeil sont des oscillations dont
la fréquence varie entre 11 et 15 Hz (bande sigma) et durant au moins 0.5 seconde.
Les ondes delta sont des oscillations de grande amplitude et de fréquence entre 1 et 4
Hz, tandis que les ondes lentes ont une fréquence inférieure a 1 Hz. Le sommeil non-
REM est séparé en différents stades : le stade 2 ou sommeil lent l1éger contient des
fuseaux de sommeil et des complexes K ; le stade 3 contient au moins 20% d’ondes
lentes sur une période de 20 secondes ; le stade 4 contient plus de 50% d’ondes lentes
sur une période (Rechtschaffen and Kales, 1968) (Figure §B).

La durée et I’intensité du sommeil sont régulées par la pression homéostatique et par
les rythmes circadiens. L’homéostasie traduit 1’augmentation de la pression de
sommeil avec la durée de la veille préalable. Le facteur homéostatique augmente lors
de la journée et diminue durant le sommeil ; il est mesurable notamment par 1’activité
des ondes lentes (Borbély and Achermann, 2005). Les rythmes circadiens générent un
rythme proche de 24 heures via une horloge interne, le noyau suprachiasmatique. Ils
sont régulés par rapport aux stimuli extérieurs comme la lumiere (Dijk and Franken,
2005). Durant la nuit, les périodes de sommeil REM et non-REM alternent selon un
cycle ultradien ; le sommeil lent précédant toujours le sommeil REM chez les sujets
sains. Chez I’homme, le cycle ultradien est d’environ 90-100 minutes. Mais les
différents types de sommeils sont répartis de maniére inégale durant la nuit. La
premiére moitié¢ de la nuit contient la plupart du sommeil lent profond (plus de 80%
du temps de sommeil) tandis que la seconde partie de la nuit contient majoritairement
du sommeil REM et du sommeil en stade 2 (Figure 8A).

Le sommeil est aussi caractérisé par des variations au niveau des taux de différents
neurotransmetteurs du cerveau. L’éveil est maintenu par des neurones de la formation
réticulaire du tronc cérébral, qui activent le thalamus, I’hypothalamus et finalement le
cortex. L’éveil est également maintenu grace a différents neurotransmetteurs comme
le glutamate, 1’acétylcholine, la sérotonine, la noradrénaline, 1’histamine et I’orexine
qui sont présents a des niveaux €levés. Durant le sommeil, il existe un changement de
régulation et les systemes d’activation sont diminués. Ceci induit une
hyperpolarisation du systéme thalamo-cortical qui passe d’un mode de décharge
rapide et tonique a un mode plus lent et par bouffées, reflétant les fuseaux et les ondes
lentes. Par rapport a 1’éveil, le sommeil non-REM contient une faible quantité¢ de

noradrénaline, de sérotonine et d’acétylcholine. Par contre, 1’acétylcholine augmente
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pendant le sommeil REM jusqu’a un niveau proche de celui de I’éveil tandis que la

sérotonine et surtout la noradrénaline diminuent (Jones, 2005).

3.1.1. Le sommeil non-REM

Chez I’animal, au niveau cellulaire, les fuseaux du sommeil sont générés par des
neurones du thalamus, les neurones réticulaires (Steriade, 2005). Contrairement aux
fuseaux de sommeil qui survivent uniquement avec des cellules du thalamus, les
ondes lentes sont maintenues dans le cortex aprés une ablation du thalamus. Les
neurones corticaux produisent une oscillation spontanée consistant en une
dépolarisation et une hyperpolarisation prolongées. Les cellules corticales
transmettent la dépolarisation aux noyaux thalamiques qui générent également un
rythme retransmis au cortex (Steriade, 2005). Ces rythmes dépendent donc d’une
machine oscillatoire entre le thalamus et le cortex, qui sont sous le controle du tronc
cérébral et des systemes modulateurs, et dont I’occurrence se fait en fonction de la
pression homéostatique.

Chez I’homme, plusieurs études par imagerie fonctionnelle ont permis de déterminer
les modifications cérébrales entre les différents stades de sommeil et I’éveil. Le
sommeil non-REM, lorsqu’il est comparé a I’éveil ou au sommeil REM, présente une
activité cérébrale générale et une activité régionale diminuées, notamment dans le
pont dorsal, le mésencéphale, les thalami, les ganglions de la base, le tronc cérébral et
I’hypothalamus. Il existe également une désactivation non-homogene dans le cortex et
particuliérement dans les aires associatives comme le cortex préfrontal (Braun et al.,
1997; Maquet et al., 1997; Dang-Vu et al., 2005). Une étude récente en fMRI a
montré qu’il existe deux types de fuseaux de sommeil, les rapides et les lents, sous-

tendus par des réseaux corticaux différents (Schabus et al., 2007).

3.1.2. Le sommeil REM

La plupart de nos réves surviennent lors du sommeil REM (Dement and Kleitman,
1957). Les signes principaux du sommeil REM sont une réduction de I’amplitude de
I’EEG, une atonie musculaire (qui peut étre inhibée chez le chat pontique, qui
présente alors des mouvements probablement liés aux réves (Jouvet, 1994)), une

diminution de la thermorégulation, et une constriction de la pupille. Ces changements
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correspondent au sommeil REM tonique. Durant le sommeil REM phasique, un large
potentiel électrique est produit dans le pont, puis se propage dans le noyau géniculé
latéral et est ensuite observé dans le cortex occipital. A ce potentiel correspond a un
type d’ondes particuli¢res : les ondes ponto-géniculo-occipitales (PGO). Ces ondes
apparaissent au début du sommeil REM mais sont surtout corrélées avec I’apparition
des mouvements oculaires (Mouret et al., 1963). Les ondes PGO semblent représenter
un processus fondamental du sommeil REM chez 1’animal et seraient impliquées dans
la maturation du systéme central et dans la plasticité cérébrale (Datta et al., 2004). Ces
ondes sont accompagnées par la contraction rapide de certains muscles et par une
respiration et un rythme cardiaque irréguliers.

Au niveau cellulaire, la région impliquée dans la génération du sommeil REM est le
tronc cérébral, particulierement le pont et les régions adjacentes. Ces régions et
I’hypothalamus contiennent des cellules actives de maniére maximale en REM
(utilisant des neurotransmetteurs comme 1’acétylcholine, le glutamate ou la glycine) et
des cellules actives de manieére minimale (utilisant des neurotransmetteurs comme
I’adrénaline, la sérotonine ou I’histamine). C’est I’interaction entre ces différents
types de cellules qui controle le sommeil REM (Siegel, 2005) et non la pression
homéostatique comme pour le sommeil lent.

Chez I’homme, lorsque ’activité cérébrale du sommeil REM est comparée a 1’éveil,
plusieurs régions montrent une augmentation de leur activité, comme le thalamus,
I’amygdale, 1’hippocampe, le cortex cingulaire antérieur, les aires temporo-
occipitales, le cervelet et le noyau caudé. Au contraire, certaines régions montrent une
diminution de leur activité, comme le cortex préfrontal dorso-latéral, le cortex
cingulaire postérieur, le précuneus et le cortex pariétal inférieur (Maquet et al., 1996a;
Nofzinger et al., 1997; Maquet et al., 2005) (Figure 9A). L’activation de I’amygdale
durant ce stade de sommeil est un résultat important qui permettrait d’expliquer le
caractére souvent émotionnel des réves et le réle du sommeil REM dans la
consolidation de la mémoire émotionnelle, comme nous allons le décrire plus loin.
Une autre étude a montré que 1’activation de ’amygdale est liée aux variations du
rythme cardiaque de ce stade de sommeil (Desseilles et al., 2006). Il a également été
montré une corrélation, durant le sommeil REM et non durant 1’éveil, entre les
mouvements oculaires et le cortex occipital et le corps géniculé du thalamus en PET
(Peigneux et al., 2001b)(Figure 9B) et en IRMf (Wehrle et al., 2005)(Figure 9C),

suggérant un lien controversé entre les saccades et les ondes PGO chez ’homme.
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Figure 9 : Corrélats neuronaux du sommeil REM chez [’homme.

A : Régions cérébrales montrant une corrélation positive avec le sommeil REM, incluant notamment

I’amygdale bilatérale, en PET (adapté de (Maquet et al., 1996a))

B : Régions cérébrales plus actives durant les mouvements oculaires du sommeil REM qu’a I’éveil, en
PET (Peigneux et al., 2001b), et C : en fMRI (Wehrle et al., 2005) incluant le corps géniculé du

thalamus et le cortex occipital, reflétant potentiellement les ondes PGO.

3.2. Sommeil et mémoire déclarative

Comme nous venons de le décrire, la fonction du sommeil reste encore mal connue.
Une hypothése propose que les périodes de sommeil sont favorables a la plasticité
cérébrale, a ’apprentissage et a la mémoire. Méme si I’idée a été émise il y a plus
d’un siécle, les auteurs se sont penchés sur la relation entre ces deux processus depuis
une dizaine d’années et de nombreuses revues ont été écrites a ce sujet (Buzsaki,
1998; Hasselmo, 1999; Maquet, 2001; Peigneux et al., 2001a; Wilson, 2002; Gais and
Born, 2004b; Walker and Stickgold, 2004; Rauchs et al., 2005; Stickgold, 2005;
Marshall and Born, 2007). L approche conventionnelle est que le sommeil participe a
la consolidation de la mémoire. Le sommeil et la mémoire sont des entités
hétérogenes, car il existe différents types de sommeil et de mémoire. Selon la théorie
du processus double (Smith, 1995; Plihal and Born, 1999), les sommeil REM et non-
REM agissent chacun sur un type de mémoire différent : le sommeil non-REM permet
de consolider la mémoire déclarative, dépendante de I’hippocampe, tandis que le

sommeil REM permet de consolider la mémoire procédurale, indépendante de

I’hippocampe. Selon la théorie séquentielle (Giuditta et al., 1995), il faut une
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séquence particuliere de succession de stades de sommeil pour consolider la mémoire,
qui est reflétée par les différents cycles de sommeil durant la nuit. Les différents types
de sommeil REM et non-REM joueraient donc un réle complémentaire. Dans les
paragraphes qui suivent, nous allons décrire les principales études qui ont été menées
chez I’animal et chez I’homme pour confirmer I’hypothése que le sommeil est
impliqué dans la consolidation mnésique. Il existe 4 procédés qui permettent de tester
I’hypothese : (1) la privation de sommeil post-apprentissage, (2) les modifications du
sommeil engendrées par une trace mnésique fraiche durant la journée, (3) des
stimulations durant le sommeil qui permettent de réactiver la trace mnésique et
d’augmenter les performances subséquentes et (4) la réactivation durant le sommeil
de schémas neuronaux et cérébraux impliqués dans ’apprentissage a I’éveil. Nous
allons majoritairement nous référer a des études sur la mémoire déclarative, car c’est
le théme de ce travail, tout en faisant référence aux travaux majeurs réalisés sur la

mémoire procédurale.

3.2.1. Privation de sommeil

Chez [’animal

Plusieurs études ont montré qu’une privation de sommeil altére les performances
subséquentes sur différentes tadches. La majorité des privations de sommeil chez
I’animal concernent le sommeil REM. En effet, une technique souvent utilisée
consiste a faire dormir le rongeur sur une plate-forme placée sur un plan d’eau.
Lorsque I’animal est en sommeil paradoxal, 1’atonie musculaire caractéristique de ce
type de sommeil lui fait prendre plus de place et le fait tomber dans I’eau, ce qui le
réveille (Hennevin et al., 1995; Smith, 1995). Le degré de détérioration des
performances est déterminé par la difficult¢ de la tdche. Les taches aisées qui
requierent peu d’apprentissages et peu de modifications de comportements ne sont
presque pas affectées par la privation de sommeil. Dans une étude plus récente, Datta
et colleégues ont démontré le role des ondes PGO dans la consolidation de la mémoire
(Datta et al., 2004). Les auteurs ont entrainé des rats a traverser un labyrinthe.
Certains rats ont recu une injection de solution saline tandis que d’autres ont regu une
injection de carbachol dans le générateur des ondes PGO. Ensuite, certains rats ont été

privés de sommeil REM tandis que d’autres ont été autorisés a dormir, apres
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I’apprentissage. Les rats privés de sommeil montrent une diminution des
performances par rapport aux rats autorisés a dormir mais cette perte de performance
a été contrebalancée par I’injection de carbachol et I’induction des ondes PGO durant
le sommeil. Ce résultat suggere que ’activation des ondes PGO par du carbachol
durant le sommeil REM permet de modifier la trace mnésique et que les ondes PGO
sont un des facteurs intervenant dans la consolidation durant le sommeil. Ces résultats
démontrent qu’une privation de sommeil REM altére les performances mnésiques sur
une tache spatiale, dépendante de I1’hippocampe et que cet effet peut étre
contrebalancé par une stimulation des ondes PGO. La privation de sommeil lent ne
peut pas étre réalisée chez le rat car ce type de sommeil n’est pas dissocié¢ des stades 1
et 2. Les protocoles impliquant une privation de sommeil sont des paradigmes
controversés puisqu’ils sont contaminés par des effets non-spécifiques de la privation

de sommeil, comme I’induction d’un stress (Pedrazzoli and Benedito, 2004).

Chez [’homme

Un premier type de protocole compare une période de rétention de 12 heures
contenant soit du sommeil, soit de 1’éveil, les sujets étant testés soit le soir puis le
matin, soit le matin puis le soir. La mémoire épisodique (ici une tache d’association
entre un visage et un endroit) est favorisée lorsqu’une période de sommeil et non
d’éveil survient apres 1’apprentissage (Talamini et al., 2008). Le sommeil de jour est
aussi favorable a la consolidation puisqu’une sieste normale (de 30 minutes) ou trés
courte (de 6 minutes) est suffisante pour induire une augmentation des performances
comparée a une période d’éveil (Lahl et al., 2008). Grace a ce type de protocole, le
role du sommeil dans I’interférence a été mis en avant. En effet, les performances a
une tache de vocabulaire sont meilleures lorsque le temps entre 1’encodage et le
sommeil est réduit, mais pas lorsque le temps entre le sommeil et la récupération est
variable (Gais et al., 2006). Lorsque des participants apprennent une liste
d’associations de mots et qu’une autre liste est présentée juste avant la récupération,
une interférence apparait et diminue les performances. Ellenbogen et collégues ont
montré que le sommeil prévient cette interférence sur une tache de mémoire
déclarative (Ellenbogen et al., 2007). Le désavantage de ce type de protocole est que
I’encodage et la récupération se font & des moments circadiens différents ce qui ne

permet pas de mettre en évidence uniquement le roéle du sommeil. Les privations de

48



sommeil permettent d’éviter de confondre le moment de la journée et I’effet du
sommeil, mais elles induisent un stress qui a longtemps été controversé et auquel les
pertes mnésiques ont été attribuées (Siegel, 2001). Les privations partielles de
sommeil permettent de mettre en évidence le role des différents types de sommeil,
puisque la premiere partie de la nuit est majoritairement constituée de sommeil lent
tandis que la seconde partie de la nuit est constituée majoritairement de sommeil
REM. Au niveau comportemental, une des premicres ¢tudes utilisant ce type de
protocole a mis en évidence le réle du sommeil lent dans la consolidation d’une tache
d’apprentissage de paires de mots (Yaroush et al., 1971). Plus récemment, Plihal et
Born ont confirmé ces résultats. Ils montrent que le sommeil lent favorise la mémoire
déclarative tandis que le sommeil REM favorise la mémoire procédurale (Plihal and
Born, 1999). La privation sélective de sommeil REM produit des résultats variables
selon les taches. Certaines études rapportent une diminution des performances sur une
tache déclarative (Tilley and Empson, 1978) tandis que d’autres ne 1’observent pas
(Chernik, 1972). Une étude plus récente montre que le rappel de listes de mots est
perturbé lorsque le sommeil est fragmenté, mais pas lorsque I’éveil durant la nuit
préserve les cycles de sommeil, ce qui suggére que I’organisation du sommeil est
importante pour la consolidation mnésique (Ficca et al., 2000). Une autre étude
comportementale a observé que les deux types de sommeil sont importants pour
différents aspects de la consolidation épisodique puisque 1’aspect spatial de la
mémoire bénéficie du sommeil REM de fin de nuit tandis que le sommeil lent de
début de nuit est bénéfique pour la dimension temporelle de la mémoire épisodique
(Rauchs et al., 2004). Les techniques de neuro-imagerie ont permis de mettre en
¢vidence les régions cérébrales impliquées dans la récupération mnésique apres
privation ou non de sommeil, mettant en avant le réseau impliqué dans la
consolidation. Il a ét¢ montré qu’une privation totale de sommeil sur une tache de
poursuite altére les performances, modifie les corrélats cérébraux et la connectivité
fonctionnelle des régions impliquées dans la tache (Maquet et al., 2003b). Ceci a été
confirmé pour des tdches dépendantes de I’hippocampe. Méme si les performances
lors de la navigation dans un labyrinthe restent inchangées apres privation ou non de
sommeil, le réseau impliqué dans la récupération a été modifi€¢, permettant une
restructuration impliquant une connectivité plus grande entre le striatum (impliqué
dans ’apprentissage moteur) et [’hippocampe (impliqué dans la mémoire spatiale)

(Orban et al., 2006b). Dans une tache de mémorisation de paires de mots, le sommeil
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post-apprentissage augmente la réponse hippocampique et la connectivité entre
I’hippocampe et le cortex médial préfrontal (impliqué dans la mémoire a long terme)
lors d’un rappel deux jours apres 1’encodage par rapport a un groupe privé de
sommeil. De maniere intéressante, les auteurs ont convoqué les volontaires six mois
plus tard et ont observé que le cortex médial préfrontal était plus activé pour les sujets
autorisés a dormir que pour les sujets privés de sommeil, ce qui démontre que le
sommeil favorise la réorganisation de la trace mnésique a long terme (Gais et al.,
2007) (Figure 10A). Le role de I’hippocampe dans la récupération récente et celui du
cortex médial préfrontal dans la récupération a long terme ont également été observés
par une autre équipe, précisant ainsi que ’activation du cortex préfrontal médial est
proportionnelle a la quantité¢ de sommeil lent d’une sieste réalisée apres 1’encodage,
trois mois plus tot (Takashima et al., 2006) (Figure 10B). Ces derniers résultats
plaident en faveur d’une réorganisation de I’information hippocampo-dépendante vers
les aires corticales et laisse supposer que le sommeil joue un rdle dans cette
consolidation, probablement via les oscillations particulieres présentes durant le

sommeil lent.
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Figure 10 : Modification de [’activité du mPFC (en haut) et de [’hippocampe (en bas) au cours du

temps

A : L’activité du mPFC augmente au cours du temps tandis que [’activité de I’ hippocampe diminue au

cours du temps (adapté de (Takashima et al., 2006))

B : L activité dans ces régions dépend du sommeil post-apprentissage (adapté de (Gais et al., 2007))



3.2.2. Modification du sommeil

Chez [’animal

Comme il a été montré pour les protocoles de privation de sommeil, on observe une
augmentation de la quantité de sommeil REM apres un apprentissage important, mais
pas apres une tache simple. De plus, cette augmentation est présente chez les animaux
montrant de bonnes performances mais pas chez ceux qui montrent un faible
apprentissage. Cette augmentation prédit la réussite a la tdche (Hennevin et al., 1995).
La variation de la quantité de sommeil REM se présente dans une fenétre de temps
spécifique, durant laquelle la privation de sommeil induit une diminution de
performances. Chez des rats entrainés a une tache d’évitement, Datta et collégues
observent une augmentation des ondes PGO aprés 1’apprentissage durant les quatre
premiers épisodes de sommeil REM. De plus, le changement de densité d’ondes entre
la premic¢re et la troisieme période est proportionnelle a 1’amélioration des
performances (Datta, 2000). Ces auteurs ont ensuite démontré que ’activation du
générateur des ondes PGO aprés un apprentissage est concomitante avec 1’induction
de nombreux geénes impliqués dans la plasticité situés dans 1’hippocampe et
I’amygdale. L’induction de ces génes est inhibée par une 1ésion du générateur des
ondes PGO et est favorisée par la stimulation de celui-ci, ce qui suggere que les ondes
PGO jouent un role majeur dans la plasticité cérébrale (Datta et al., 2008).

Les modifications du sommeil non-REM ont été moins étudiées. Elles montrent que la
durée du sommeil non-REM est également allongée aprés un apprentissage, soit de
conditionnement par renforcement positif, soit par une tiche d’évitement, ce qui
plaide en faveur de I’hypothése séquentielle et donc de I'implication des deux types
de sommeil dans la consolidation mnésique (Giuditta et al., 1995). En utilisant une
tache proche de celle de I’association de mots chez I’homme, il a également été
montré que la densité de fuseaux de sommeil et le nombre d’oscillations mesurées
directement dans I’hippocampe sont significativement plus élevés durant le sommeil
post-apprentissage, et plus particulierement durant la premicre partie du sommeil, que
durant le sommeil-controle chez le rat. Cette ¢élévation du nombre de fuseaux est
présente durant la récupération d’anciennes traces mnésiques (Eschenko et al., 2006;
Eschenko et al., 2008). Ces mémes auteurs ont enregistré 1’activité neuronale dans le

locus coeruleus chez des rats aprés un apprentissage. Etonnamment, le locus
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coeruleus s’active de maniére transitoire durant le sommeil lent deux heures apres la
mémorisation, ce qui induit que la noradrénaline joue une réle dans la consolidation
mnésique pendant le sommeil (Eschenko and Sara, 2008). La modification du
sommeil post-apprentissage a ¢été testée chez la Drosophile qui montre une
modification de I’architecture du sommeil aprés une stimulation sociale, équivalente a
un apprentissage (Ganguly-Fitzgerald et al., 2006). Ceci suggere que les
modifications du sommeil aprés I’acquisition d’une trace mnésique fraiche sont
présentes dans une grande partie du régne animal et constituent donc des mécanismes

de base.

Chez [’homme

Des variations de sommeil REM (augmentation de la durée, du nombre d’épisodes, du
pourcentage par rapport au sommeil total, de la densité de saccades oculaires ou le
nombre de réves) ont été rarement décrites chez I’homme aprés un apprentissage
procédural (pour revue (Peigneux et al., 2001a; Stickgold, 2005)). En utilisant la tache
de discrimination visuelle, il a ét¢ montré que 1’amélioration des performances apres
la nuit est corrélée avec la quantité de sommeil lent du premier quart de la nuit et avec
la quantité¢ de sommeil REM du dernier quart de la nuit, suggérant que les deux types
de sommeil ont un role complémentaire dans la consolidation mnésique (Stickgold et
al., 2000). Au niveau de la mémoire déclarative, une augmentation des performances
sur une tache de mémorisation de paires de mots est liée a la durée moyenne de
chaque cycle et a la proportion de temps pass¢ dans les cycles (Mazzoni et al., 1999).
Des modifications post-apprentissage, comme la propagation du stade 2 et la
modification de I’architecture du sommeil, ont été observées apres la navigation dans
un labyrinthe simple qui permet 1’apprentissage, mais pas apres la navigation dans un
labyrinthe trop complexe qui ne permet pas 1’apprentissage (Meier-Koll et al., 1999).
Plus récemment, Gais et collégues ont proposé un apprentissage massif de paires de
mots sémantiquement non-reliés a des volontaires et ont enregistré leur sommeil apres
I’encodage. Ils ont observé une augmentation significative de la densité de fuseaux de
sommeil par rapport a un groupe contrdle, notamment durant la premicre partie de la
nuit. De plus, la densité de fuseaux de sommeil est corrélée positivement avec les
performances le lendemain (Gais et al., 2002) (Figure 11A). Ces auteurs ont aussi

montré que la mémorisation induit une forte augmentation de la cohérence dans
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différentes bandes de fréquences et notamment lors de I’occurrence des ondes lentes

par rapport a un groupe controle (Molle et al., 2004).

= ]
2 = 190 __ 130
2 4 2§ 28
= 120 &
' | B c c?d
h o g &5
@ | Lo w5 1101 ‘5,%
E o— St i gt
£ 4] = i g
2 B, \\_/t'- ©
H S a0 B3
® £ £
- 80 -
’r 0 246 6101214161620 2224 02468 10121416182022 M
0 — Frequenocy (Hz) Fraquancy (Hz|
1 2 3 4 8

Sleep cycle |90 min]

Figure 11: Modification du sommeil suite a un apprentissage.

A : La densité des fuseaux de sommeil durant la nuit est augmentée apreés un apprentissage récent,

notamment durant les premiers cycles de la nuit (Gais et al., 2002).

B : La densité relative de fuseaux de sommeil d’'un groupe ayant réalisé un apprentissage par rapport
a un groupe contréle augmente durant une sieste pour une tdache difficile C : mais pas pour une tache

facile (Schmidt et al., 2006).

Ces modifications post-apprentissage du sommeil nocturne ont récemment été
confirmées lors du sommeil diurne. Les auteurs ont montré que la densité de fuseaux
de sommeil augmente durant une sieste aprés un apprentissage difficile mais pas apres
un apprentissage facile, et que ce marqueur de sommeil est corrélé avec le taux
d’apprentissage (Schmidt et al., 2006) (Figure 11 B-C). Ces résultats s’accordent avec
la théorie selon laquelle la consolidation de nouvelles informations et leur intégration
dans les réseaux a long terme se réalisent durant le sommeil, via des mécanismes de
réactivation entre I’hippocampe et le cortex, via les fuseaux de sommeil et les ondes
lentes. Mais la causalit¢ de ces phénomenes n’est pas confirmée puisque les
modifications du sommeil surviennent aprés I’apprentissage déclaratif. Une étude
récente a montré que le sommeil lent n’est pas le seul type de sommeil modifié par un
apprentissage. La densité et le nombre de fuseaux de sommeil sont augmentés apres
un apprentissage implicite tandis que la mémorisation de paires de mots induit une
augmentation du rythme théta pendant le sommeil REM, rythme impliqué dans la

plasticité cérébrale (Fogel et al., 2007).
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3.2.4. Stimulation pendant le sommeil

En dehors des privations de sommeil et des modifications du sommeil qu’une trace
mnésique fraichement acquise peut engendrer, il existe une autre méthode permettant
de démontrer le role du sommeil dans la consolidation. Il s’agit de présenter une
amorce qui peut étre reconnue durant le sommeil car elle a été précédemment apprise
ou associée a des stimuli appris. Cette amorce induit alors une augmentation des
performances le lendemain ou crée une nouvelle association qui sera reconnue a
I’éveil. La mise en évidence de ce genre de phénomene permettrait de conclure que le

sommeil est un état permettant la plasticité cérébrale.

Chez I’animal

Un conditionnement simple peut étre induit par des stimulations intracraniennes chez
le rat, uniquement durant le sommeil REM et non pas durant le sommeil lent. Ce
conditionnement peut étre transféré a I’éveil (Maho and Bloch, 1992). Ce résultat
indique que le sommeil REM permet un encodage et qu’il garde la capacité de
répondre a des stimuli. Dans une autre étude, les auteurs se sont attachés a déterminer
si la trace mnésique acquise durant 1’éveil reste dans le méme état durant le sommeil
REM. Des rats ont été entrainés dans un labyrinthe pour recevoir de la nourriture. La
moiti¢ d’entre eux a re¢u une stimulation électrique durant le sommeil apres
I’apprentissage, tandis que les animaux controles n’ont pas re¢u de stimulation. Les
rats ayant recu une stimulation durant le sommeil REM montrent une augmentation
des performances, contrairement aux rats ayant recu des stimulations durant le
sommeil lent ou aux animaux controles (Hennevin et al., 1989). Ceci suggere que la
consolidation de la trace mnésique peut étre retravaillée en sommeil grace a la

présentation de stimuli adaptés.

Chez [’homme

Il existe peu d’études chez I’homme qui ont investigué¢ la possibilité d’induire un
conditionnement durant le sommeil. Par contre, des stimulations durant le sommeil
peuvent induire des modifications de performances sur une tiche précédemment

apprise. Dans une étude réalisée par Smith et collégues, des volontaires ont appris une
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tache logique complexe en présence ou non de sons constants (des amorces auditives).
Durant la nuit, certains d’entre eux ont regu ces sons durant le sommeil REM, soit
pendant les saccades oculaires, soit hors saccades oculaires. Les sujets qui ont appris
la tAche en présence des sons et qui ont entendu ces sons durant le sommeil REM
phasique (en présence de saccades) montrent une nette augmentation des
performances apres la nuit, tandis que les sujets qui ont appris la tiche en présence
des sons mais qui ont regu ceux-ci durant le sommeil REM tonique ne montrent que
de faibles augmentations des performances, non significatives. Enfin, les sujets qui
ont appris la tiche sans les sons, ou ceux qui ont appris avec des sons mais sans
présentation de ces sons durant le sommeil, ne montrent pas d’amélioration des
performances. Ce résultat suggere que le sommeil REM phasique (probablement lié
aux ondes PGO) est un substrat favorable pour induire la reconsolidation d’une trace

mnésique procédurale (Smith and Weeden, 1990).

Plus récemment, 1’équipe de Rash et Born a démontré qu’il est possible d’induire une
augmentation des performances sur une tiche déclarative en présentant, durant le
sommeil lent de début de nuit, une odeur précédemment associée a cette tache (Figure
12). Cette amorce n’est valable que pour une tache déclarative et non procédurale. De
plus, la présentation de 1’odeur est inefficace durant le sommeil REM ou durant
I’éveil ou lorsque I’odeur n’a pas été présentée durant I’encodage. Les auteurs ont
¢galement montré que la ré-exposition a I’odeur durant le sommeil lent est associée a
une activation de I’hippocampe (Rasch et al., 2007). La méme équipe a stimulé les
ondes lentes du sommeil de début de nuit par I’induction d’un potentiel d’oscillation
produit par une application transcranienne de méme fréquence que les ondes lentes
(0.75 Hz). Cette stimulation induit une augmentation immédiate des ondes lentes
corticales et des fuseaux du sommeil dans le cortex frontal, et produit une
augmentation des performances sur la tiche de mémoire déclarative le lendemain. Par
contre, une stimulation dans la bande de fréquence de 5 Hz, correspondant a des
oscillations présentes durant le sommeil REM, diminue les ondes lentes et les

performances mnésiques (Marshall et al., 2006).
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Figure 12 : A : Description du protocole
B : Description des différents groupes de volontaires inclus dans I’étude

C : Resultats comportementaux en fonction des différents groupes de sujets (Rasch et al., 2007)

3.2.3. Réactivations cérébrales pendant le sommeil

Chez I’animal

Dans de nombreuses études, 1’activité neuronale exprimée durant 1’éveil semble étre
réactivée de maniére spontanée durant le sommeil. Il a ét¢ montré, que lorsque des
cellules de I’hippocampe impliquées dans la localisation spatiale déchargent durant
I’exploration d’un labyrinthe, elles augmentent leur activité durant le sommeil
subséquent (Pavlides and Winson, 1989) et que les cellules qui s’activent ensemble

durant I’apprentissage, déchargent a nouveau ensemble durant le sommeil lent
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(Wilson and McNaughton, 1994). La séquence temporelle des décharges neuronales
dans les neurones CA1l de I’hippocampe pendant une exploration spatiale est
¢galement rejou¢e durant le sommeil lent mais de maniére plus rapide (Skaggs and
McNaughton, 1996; Nadasdy et al., 1999; Lee and Wilson, 2002). L’organisation
temporelle reflétant un comportement d’apprentissage est également reproduite dans
I’hippocampe durant le sommeil REM avec la méme échelle de temps (Louie and
Wilson, 2001) et de maniere synchronisée avec le rythme théta (Poe et al., 2000). Ces
résultats montrent que 1’activité neuronale est rejouée durant le sommeil, suggérant
que ce dernier est un substrat favorable pour la consolidation. De plus, la réactivation
neuronale semble se faire durant le sommeil lent mais aussi le sommeil REM,
suggérant un role complémentaire entre ces deux types de sommeil. Des réactivations
n’ont pas été uniquement observées dans 1’hippocampe mais aussi dans d’autres
régions. Siapas et collégues ont observé une corrélation durant le sommeil lent entre
les ondulations de I’hippocampe (ou « ripple », des ondes de haute fréquence entre
140 et 200 Hz) et les fuseaux de sommeil enregistrés dans le cortex préfrontal (Siapas
and Wilson, 1998). Des traces d’expériences récentes sont également ré-exprimées
durant le sommeil dans 1’hippocampe et dans le cortex postérieur pariétal (Qin et al.,
1997), dans le cortex somatosensoriel (Sirota et al., 2003), dans le cortex visuel avec
la méme séquence temporelle que dans I’hippocampe (Ji and Wilson, 2007) ou dans le
cortex préfrontal avec une séquence compressée dans le temps d’un facteur 6 a 7
(Euston et al., 2007). Ribeiro et colleégues ont démontré une large réactivation d’un
schéma d’apprentissage neuronal dans diverses aires cérébrales, incluant
I’hippocampe et le cortex durant le sommeil lent, tandis que ces réactivations
diminuent durant 1’éveil et lorsque 1’animal a été entrainé dans un environnement
familier qui n’induit pas d’apprentissage. Ils montrent également que ces réactivations
sont variables durant le sommeil REM (Ribeiro et al., 2004). Ces auteurs proposent
que les deux types de sommeil jouent une fonction différente dans la consolidation : le
sommeil lent induirait des réverbérations neuronales post-apprentissage, tandis que le
sommeil REM serait un substrat favorable pour des événements transcriptionnels
capables de promouvoir le stockage a long terme (Ribeiro and Nicolelis, 2004). Dans
I’ensemble, ces résultats démontrent que le sommeil est un état favorable a la
réactivation et a la consolidation des événements fraichement appris. La limitation

principale de ces études est qu’il n’y a pas de preuves concrétes que les réactivations
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mesurées dans I’hippocampe et le cortex modifient I’adaptation du comportement au

nouvel environnement (Maquet, 2001).

Modele a deux étapes de la consolidation

Ces résultats ont permis d’établir une hypothése sur la consolidation de la mémoire
déclarative en sommeil. Cette hypothese est appelée le modele a deux étapes (Figure
13) et propose que le sommeil favorise la réactivation de la trace mnésique afin de la
réorganiser au niveau des réseaux corticaux pour la consolider a long terme (Buzsaki,
1996). Selon ce concept, durant I’éveil, les nouvelles informations sont encodées par
les aires sensorielles et associatives et sont transférées dans la région CA3 de
I’hippocampe via le cortex entorhinal. Les informations sont alors stockées

temporairement sans perturber d’autres mémoires précédemment acquises.

Wakin Slow Wave Sleep REM Sieep
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Figure 13 : Modele a deux étapes de la consolidation durant le sommeil. Durant I’éveil, les
informations sont transférées du cortex sensoriel et associatif vers [’hippocampe. Le sommeil lent est
favorable pour un dialogue inversé de I’hippocampe vers le cortex pour les traces mnésiques
fraichement acquises. Lors du sommeil REM, les informations sont réorganisées dans les circuits
corticaux. Les cellules corticales envoient les informations vers I’hippocampe (incluant le gyrus denté
(DG) puis les régions CA3 et CAl), via le cortex entorhinal (EC). L hippocampe envoie les signaux au

cortex via CAl puis le cortex entorhinal. (Power, 2004)

La réorganisation de I’information durant 1’éveil serait favorisée pendant 1’activité

rythmique dans la bande de fréquence théta, car ces rythmes sont associés a une
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augmentation de I’apprentissage et de la mémoire durant I’éveil (Bastiaansen and
Hagoort, 2003). Durant le sommeil lent, le flux de I’information est inversé et les
projections de I’hippocampe vers le néocortex deviennent prédominantes. Les
réactivations de 1’hippocampe sont en relation temporelle étroite avec les fuseaux de
sommeil (Siapas and Wilson, 1998), suggérant que ces derniers sont des indicateurs
du dialogue hippocampo-cortical. Aprés une diminution durant le sommeil lent, le
rythme théta revient a un niveau proche de celui de 1’éveil durant le sommeil REM.
Les décharges des cellules hippocampiques sont alors modulées par le rythme théta
durant ce stade de sommeil et les informations vont des couches supérieures du cortex
entorhinal, et donc indirectement du néocortex, vers I’hippocampe (Buzsaki, 1996)
(Figure 13).

I a également été proposé que le sommeil lent permet la transmission de
I’information épisodique de I’hippocampe vers le cortex entorhinal et ensuite vers le
néocortex, tandis que le sommeil REM permet aux structures néocorticales de suivre
un processus de re-analyse, dans lequel les informations épisodiques seraient
intégrées avec des informations précédemment encodées (Buzsaki, 1996; Hasselmo,
1999). 1l a récemment été montré, grace a des électrodes implantées dans les
différentes régions d’intérét, qu’il existe une relation temporelle entre les fuseaux de
sommeil, les ondulations du thalamus et les ondes lentes chez ’homme (Clemens et
al., 2007). Cette étude permet de démontrer qu’il existe une relation temporelle entre
la région hippocampique et le cortex, suggérant un dialogue entre ces deux parties.
Dans la méme optique, Ribeiro et al. suggérent que le sommeil lent réintégre les
représentations mnésiques par la réverbération des réseaux, tandis que le sommeil
REM suivant prépare la mémoire pour la récupération apres la nuit, par 1’induction de
genes impliqués dans la plasticité synaptique (Ribeiro et al., 2004). Durant le sommeil
REM, les informations récentes provenant des aires corticales et se dirigeant vers
I’hippocampe proviendraient probablement de différents modules, ce qui pourrait
expliquer le caracteére imprécis des rappels de réves. Par contre, les souvenirs anciens
rappelés dans des réves survenant durant le sommeil REM devraient étre plus proche
de la réalité¢ puisqu’ils sont intégrés dans des réseaux corticaux inter-connectés

(Schwartz, 2003).
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Chez I’homme

La réactivation de populations neuronales engagées dans I’encodage de nouveaux
souvenirs est donc un processus majeur dans la consolidation mnésique durant le
sommeil. Chez I’homme, les réactivations cérébrales durant le sommeil ont été
observées au niveau macroscopique par des techniques d’imagerie fonctionnelle.
Grace a I’imagerie par émission de positon, les corrélats neuronaux d’une tache de
mémoire procédurale implicite (tiche de temps de réaction sériel probabilistique) ont
été identifiés chez des sujets sains. Un second groupe de volontaires a été entrainé a la
tache et a ensuite été scanné pendant le sommeil post-apprentissage pour identifier les
régions cérébrales plus actives durant le sommeil REM que durant I’éveil. Un
troisiéme groupe de sujet a été scanné dans les mémes conditions que les précédents,
excepté qu’ils n’ont pas été¢ entrainés a la tiche de mémoire implicite. Différentes
régions sont plus actives durant le sommeil REM que durant I’éveil dans les deux
groupes de volontaires. La comparaison de ces activations entre les sujets entrainés a
la tache et ceux qui ne 1’ont pas ét¢ montre une activation dans le cuneus et dans le
cortex prémoteur, qui sont des régions impliquées dans la tiche a 1’éveil (Maquet et
al., 2000). Ce résultat suggere que la trace mnésique liée a la tache a été réactivée
durant le sommeil, car les performances sont augmentées lors de la session du
lendemain. La connectivité¢ fonctionnelle est améliorée durant le sommeil REM
uniquement chez les sujets entrainés a la tiche, ce qui suggere que les régions
cérébrales n’agissent pas seules mais de maniére optimale dans un réseau cérébral
spécifique a la trace mnésique (Laureys et al., 2001). Afin de prouver que 1’activation
de ces régions durant le sommeil dépend de ’apprentissage, un autre groupe de
volontaires a été entrainé a une tache semblable, mais sans apprentissage séquentiel,
puis a été scanné durant la nuit. Le cuneus est plus actif pour les sujets qui ont appris
une séquence que pour ceux qui ont suivi une séquence aléatoire, ce qui suggere que
I’activation de cette région durant le sommeil est spécifique de I’apprentissage et non
de I’acquisition d’une habilit¢ motrice (Peigneux et al., 2003). En résumé, ces
résultats démontrent que le réseau cérébral impliqué dans une tiche de mémoire
procédural est réactivé durant le sommeil REM pour augmenter les performances
subséquentes.

Plus récemment, les réactivations neuronales d’une tache de mémoire déclarative ont

¢été investiguées durant le sommeil non-REM. Les auteurs ont observé 1’activation de
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I’hippocampe durant 1’exploration d’un nouvel environnement tridimensionnel et
durant le sommeil lent post-apprentissage. De plus, 1’activité de I’hippocampe
exprimée durant le sommeil est corrélée positivement a [’amélioration des
performances dans le labyrinthe le lendemain (Peigneux et al., 2004) (Figure 14). Ce
résultat suggere que la trace mnésique déclarative est ré-exprimée durant le sommeil
lent, reflétant le processus de consolidation et de réorganisation de la trace mnésique
permettant une augmentation des performances. Néanmoins, ce processus de
réorganisation de la trace mnésique n’est pas exclusivement réalis¢ durant le sommeil
et commence juste apres I’apprentissage, méme lors de 1’éveil actif (Peigneux et al.,

2006).

Figure 14 : A : Les performances dans un labyrinthe augmentent apres la nuit pour tous les sujets

B : L’hippocampe est activé durant le sommeil lent en corrélation avec le gain sur la nuit des

performances

C : Graphique montrant la corrélation entre I’activité de I’hippocampe et le gain des performances

(Peigneux et al., 2004)

Le mod¢le de la consolidation de Buzsaki (Buzsaki, 1996) et Hasselmo (Hasselmo,
1999) et le role des neurotransmetteurs ont été testés chez I’homme. Dans cette étude,
les auteurs ont injecté un inhibiteur de 1’acétylcholine (la physostigmine) durant le
sommeil lent chez des volontaires ayant appris soit une tache déclarative, soit une

tache procédurale. L’antagoniste empéche la consolidation de 1’apprentissage de

61



paires de mots mais pas celui de I’habilit¢ motrice (Gais and Born, 2004a).
L’encodage des événements épisodiques demanderait un taux élevé d’acétylcholine
durant 1’éveil qui induirait une suppression des projections de 1’hippocampe vers le
cortex. La phase de consolidation durant le sommeil se réaliserait grace a un taux
faible d’acétylcholine, qui permettrait une réorganisation optimale des informations
vers I’hippocampe et qui refléterait probablement une phase appropriée pour la

plasticité cérébrale.

En conclusion, il existe différents protocoles permettant de mettre en évidence le role
du sommeil dans la consolidation de la mémoire chez I’animal et chez ’homme. Les
privations de sommeil altérent les performances subséquentes ; le sommeil suivant un
apprentissage est modifié ; des stimulations adéquates pendant le sommeil favorisent
la mémoire et les schémas cérébraux de 1’éveil sont réactivés durant le sommeil. Le
sommeil est donc un état favorable a la plasticité cérébrale. Enfin, le role séparé des
deux types de sommeil est controversé : le sommeil non-REM favoriserait la mémoire
déclarative tandis que le sommeil REM favoriserait la mémoire procédurale. Mais
plusieurs études montrent que la succession des deux stades de sommeil est essentielle

a la consolidation.
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4. La mémoire émotionnelle et le sommeil

Dans les chapitres précédents, nous venons de démontrer que les émotions et le
sommeil semblent faciliter la consolidation de la mémoire. L’amygdale module
I’activité de 1’hippocampe afin d’augmenter la mémorisation d’événements
émotionnels et ce processus est favorisé par les hormones de stress. Le sommeil est un
¢tat facilitant la réorganisation de la trace mnésique entre 1’hippocampe et le
néocortex et ce dialogue dépend de nombreux neurotransmetteurs. Il est donc logique
de se demander si la mémoire émotionnelle bénéficie é¢galement du sommeil et quels

sont les corrélats cérébraux qui sous-tendent une augmentation des performances.

Chez [’animal

Chez les rongeurs, un conditionnement aversif ou appétitif est suivi d’une
augmentation du sommeil REM (Hennevin et al., 1995). De plus, aprés un
conditionnement aversif auditif appris durant 1’éveil, la présentation du son
conditionné durant le sommeil REM post-apprentissage est accompagnée d’une
réponse rapide dans ’amygdale et dans le corps géniculé du thalamus (correspondant
a la voie auditive rapide) (Hennevin et al., 1998). L accélération du rythme cardiaque
suite a ce conditionnement durant I’éveil est également induite durant le sommeil
REM lors de la présentation d’un son conditionné (Maho and Hennevin, 1999). Ces
changements ne sont pas observés chez des rats pseudo-conditionnés. L’activation de
I’amygdale durant le sommeil REM dépend de I’impact émotionnel des stimuli
puisque le conditionnement appétitif n’induit pas de telles modifications (Maho and
Hennevin, 2002). Ces résultats suggérent que le sommeil REM peut étre le siége
d’une plasticit¢ neuronale acquise durant 1’éveil, plasticité qui est moins présente
durant le sommeil lent puisque de telles modifications n’ont pu étre observées durant
ce stade de sommeil (Hennevin and Maho, 2005). D’autre part, des études d’un autre
groupe ont montré une diminution du temps total du sommeil REM, associée a une
diminution du nombre de saccades oculaires, apreés un conditionnement aversif chez le
rat et la souris (Sanford et al., 2001; Sanford et al., 2003; Jha et al., 2005). Ces

résultats semblent contredire les études précédentes qui démontrent une augmentation
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de la demande de sommeil REM aprés un apprentissage émotionnel. Les auteurs
proposent que le conditionnement par la peur qu’ils ont réalisé induit de 1’anxiété (car
I’animal doit apprendre a prédire le choc, contrairement aux autres tiches ou 1’animal
doit apprendre a éviter le choc), ce qui altere le sommeil REM. Inversement, la
privation de sommeil dans les heures qui suivent 1’apprentissage empéche le
conditionnement par la peur (Graves et al., 2003). La privation spécifique de sommeil
REM retarde I’extinction du conditionnement (Silvestri, 2005) et affecte
principalement le rappel de [D’extinction du conditionnement indépendant de
I’hippocampe (Fu et al., 2007). Dans 1’ensemble, les études réalisées sur des taches de
conditionnement par la peur (qui sont une forme de mémoire émotionnelle chez
I’animal) montrent une relation entre la consolidation des événements émotionnels et
le sommeil, principalement le sommeil REM, soit en induisant une modification du
sommeil post-apprentissage, soit en altérant les performances aprés une privation de
sommeil. Notons enfin que I’activité neurale dans 1’amygdale et I"’hippocampe est
synchronisée durant le sommeil REM, suggérant une modification dans leur

interaction (Pare et al., 2002).

Chez [’homme

De manié¢re étonnante, trés peu d’études se sont attelées a déterminer le rdle du
sommeil dans la mémoire émotionnelle chez ’homme. Pourtant, I’amygdale et
I’hippocampe sont les deux structures les plus actives durant le sommeil REM
(Magquet et al., 1996b), ce qui est favorable a I’interaction amygdalo-hippocampique.
Une premicre étude rapporte que le rappel de matériel effrayant est réduit si les
participants sont privés de sommeil (Grieser et al., 1972). Dans cette continuité, la
rétention de textes émotionnels par rapport a des textes neutres est diminuée si les
volontaires sont privés de sommeil durant la seconde partie de la nuit, partie contenant
majoritairement du sommeil REM, mais elle ne ’est pas s’ils sont privés de sommeil
durant la premiére partie de la nuit (Wagner et al., 2001) (Figure 15A). Cet effet peut
étre observé méme quatre ans plus tard (Wagner et al., 2006). Le taux de
glucocorticoides varie au cours de la nuit : il est minimum durant le sommeil lent et
est élevé durant le sommeil REM. Un inhibiteur du cortisol, administré durant la nuit
afin de diminuer le taux de cortisol durant la seconde partie de la nuit, réduit la

consolidation de textes neutres mais pas de textes émotionnels et favorise la
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modulation de la mémoire par les émotions (Wagner et al., 2005b). La haute teneur en
cortisol durant le sommeil REM protége la consolidation excessive des événements
émotionnels pouvant induire un état pathologique. Enfin, une période de sommeil
consolide davantage la mémorisation de stimuli émotionnels qu’une période

équivalente de douze heures d’éveil (Hu et al., 2006) (Figure 15B).
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Figure 15 : Le sommeil favorise la consolidation d’événements émotionnels chez [’homme

A : Le sommeil de fin de nuit, incluant majoritairement le sommeil REM, induit une augmentation

spécifique des performances sur des textes émotionnels (Wagner et al., 2001)

B : Une période de sommeil favorise le taux de reconnaissance familiére d’images émotionnelles par

rapport a une période d’éveil (Hu et al., 2006).

En conclusion, peu d’études ont investigué le role du sommeil dans la consolidation
de la mémoire émotionnelle. Il semblerait que le sommeil REM favorise la connexion
entre I’amygdale et 1’hippocampe et soit favorable a la plasticité cérébrale de la

mémoire émotionnelle, mais de plus amples investigations sont nécessaires.
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5. Objectifs de cette these

Comme nous venons de le décrire, I’émotion et le sommeil modifient la consolidation
de la mémoire. En effet, les événements émotionnels sont mieux remémorés que les
événements neutres. D un autre coté, le sommeil est favorable a la plasticité cérébrale
nécessaire a la réorganisation de la trace mnésique. Nous venons de voir qu’il existe
trés peu d’études permettant d’établir le lien entre la mémoire émotionnelle et le
sommeil chez I’animal. Chez I’homme, deux études comportementales ont mis en
¢vidence que le sommeil est favorable a ce type de mémoire. L’objectif de cette these
est de déterminer le réle du sommeil dans la consolidation de la mémoire
émotionnelle et d’étudier les corrélats cérébraux impliqués dans ce processus grace a
I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle chez le sujet sain. Nous avons

réalisé quatre études afin de tenter de répondre a cette question.

1) Quels sont les corrélats cérébraux de la récupération de la mémoire

émotionnelle a I’éveil ?

Avant d’analyser le role du sommeil, il convient de confirmer les régions cérébrales
impliquées dans la récupération de la trace mnésique émotionnelle a 1’éveil. Plusieurs
¢tudes ont étudié¢ la récupération d’items émotionnels comparée a la récupération
d’items neutres en utilisant la TEP et 'IRMf et ont notamment observé une activation
significative de I’amygdale et du lobe temporal médial pour les stimuli émotionnels
(Dolan et al., 2000; Dolcos et al., 2005; Kensinger and Schacter, 2005). Certaines
¢tudes ont utilisé un protocole permettant de mettre en évidence 1I’impact de I’émotion
sur la mémoire sans confondre I’effet avantageux de 1I’émotion avec le caractére
émotionnel intrinséque des stimuli. Lors de 1’encodage, les auteurs ont présenté des
items neutres dans un contexte émotionnel ou neutre et ont testé¢ la mémorisation des
items neutres uniquement. Ils observent une augmentation de la mémorisation pour
les items encodés dans un contexte émotionnel par rapport aux items encodés dans un
contexte neutre (Maratos et al., 2001; Smith et al., 2004), mais les réseaux impliqués
dans cette récupération varient selon les études (Erk et al., 2003). Nous avons créé
une nouvelle tiche en nous appuyant sur ce type de protocole. Lors de I’encodage,

nous avons superposé€ un visage neutre sur un contexte €émotionnel ou neutre. Les
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images des contextes provenaient d’un corpus validé, I’'TAPS (International Affective
Pictoral System (Lang et al., 1999)). Une tache d’attention était demandée afin que les
sujets se concentrent sur les visages. Aprés 5 minutes, nous avons représenté les
visages neutres mélangés a de nouveaux visages et nous avons demandé aux sujets de
déterminer si le visage était ancien ou nouveau. La premicre question de cette étude
¢tait donc de déterminer quelles étaient les régions cérébrales impliquées dans la
récupération d’items neutres encodés dans un contexte émotionnel a 1’éveil, chez les
sujets sains qui montrent de meilleures performances pour les items neutres encodés
dans un contexte émotionnel plutét que neutre. Nous avons analysé¢ D’effet de
I’émotion, de la mémoire et leur interaction, comme nous le ferons pour les

différentes études de cette these.

L’émotion induit de nombreux changements physiologiques traduisant un éveil
émotionnel. Celui-ci est généré par les hormones de stress, notamment 1’adrénaline
via le systéme parasympathique. Plusieurs études en IRM fonctionnelle ont intégré
des mesures du systéme autonome dans I’étude du fonctionnement des émotions,
comme la conductance cutanée (Williams et al., 2001) et le rythme cardiaque
(Critchley et al., 2005b). Le probléme de ces mesures est qu’elles varient lentement au
cours du temps par rapport a la présentation rapide des stimuli. Au contraire, la
mesure du diamétre pupillaire change rapidement lors d’une variation de luminosité
mais également lors de 1’éveil émotionnel autonome. Nous avons mesuré les
variations de la taille pupillaire lors de la présentation des contextes émotionnels et
neutres. La seconde question de cette étude est de déterminer s’il existe des régions
cérébrales qui sont plus actives lors de la récupération d’items encodés dans un
contexte émotionnel en proportion a I’éveil émotionnel de ce contexte mesuré par le
diametre pupillaire. Nous nous sommes principalement focalisés sur la récupération
car celle-ci peut varier suite a des modifications de la consolidation. Pour cette étude,
nous avons scanné¢ 30 volontaires grace a I’IRM fonctionnelle. Ces résultats sont

présentés dans le chapitre 1.
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2) Est-ce que la privation de sommeil modifie les correlats cérébraux de la

récupération de la mémoire émotionnelle ?

Il n’existe que deux études comportementales qui ont mis en évidence le role du
sommeil dans la consolidation de la mémoire émotionnelle chez 1’homme. La
premiére a montré qu’une privation partielle de sommeil REM diminue les
performances par rapport a une privation de sommeil non-REM (Wagner et al., 2001).
La seconde observe une rétention plus grande d’items émotionnels lorsqu’une période
de 12 heures contient du sommeil et non de I’éveil (Hu et al., 2006). Il n’existe
aucune étude qui démontre que le sommeil modifie les corrélats cérébraux de la
consolidation épisodique d’items émotionnels. Le but de cette deuxiéme ¢étude est de
répondre a cette question. Afin de renforcer 1’effet de I’émotion dans la tiche, nous
avons utilisé des stimuli intrinséquement émotionnels. Nous avons choisi de présenter
des images négatives, neutres, mais ¢galement positives, afin d’élargir le champs
d’¢tude a toutes les valences émotionnelles. En effet, les émotions positives sont
moins étudiées que les négatives et la littérature les concernant est moins abondante.
Lors de la phase d’encodage, nous avons demandé¢ aux volontaires de donner
I’émotion qu’ils ressentent face a chaque image, afin de moduler la réponse
hémodynamique en fonction de 1’émotion propre du sujet. Lors de la phase de
récupération, nous avons a nouveau meélangé les items avec de nouveaux. Nous avons
test¢ la mémoire grace au protocole de reconnaissance / familiarité (« Remember /
Know ») afin de préciser au mieux la nature explicite ou implicite du souvenir, ou en
d’autres termes dépendante ou non de I’hippocampe (Rugg and Yonelinas, 2003).
Contrairement a I’expérience précédente, ces deux sessions d’IRM fonctionnelle ont
¢été séparées de 3 jours. Durant la premiere nuit, les sujets ont été soit autorisés a
dormir les trois nuits, soit privés de sommeil la premiére nuit post-apprentissage. Ces
derniers ont ensuite bénéficié de 2 nuits de récupération. Le but de cette seconde
¢tude est donc de déterminer si la privation de sommeil modifie les performances et
les corrélats cérébraux d’une tache de récupération émotionnelle en comparant les
sujets autorisés a dormir et les sujets privés de sommeil lors de la nuit post-
apprentissage. Nous avons également mis en évidence des processus cérébraux
différents face a la privation de sommeil selon la valence émotionnelle des stimuli.
Nous avons scanné 40 volontaires et les résultats relatifs a cette étude sont dans le

chapitre 2.
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3) Est-ce que la modification des corrélats cérébraux de la mémoire
émotionnelle par le sommeil est encore présente a long terme, soit 6 mois

apres I’encodage ?

Nous avons vu qu’une trace mnésique fraiche nécessite une période de temps plus ou
moins longue durant laquelle elle est transformée et réorganisée dans des aires
cérébrales différentes (McGaugh, 2000). Ce processus est appelé la consolidation et
est favorisé par le sommeil (Maquet, 2001; Stickgold, 2005). Le but de cette troisiéme
¢étude est de tester si le sommeil intervient dans la consolidation a long terme de la
mémoire émotionnelle. Une seule étude a montré qu’une privation partielle de
sommeil REM lors de la nuit post-apprentissage modifie de maniére comportementale
la mémoire émotionnelle 4 ans plus tard (Wagner et al., 2006). Il n’existe aucune
¢tude sur les modifications des corrélats cérébraux de la récupération émotionnelle a
long terme suite a une privation de sommeil. Afin de répondre a cette question, nous
avons contacté les volontaires de I’expérience précédente pour une nouvelle session 6
mois plus tard. Nous leur avons présenté les images de I’encodage (et qui auront été
ou non consolidées durant la nuit post-apprentissage) et nous les avons a nouveau
mélangées avec de nouvelles. Nous leur avons demandé de déterminer si les visages
¢taient reconnus, familiers ou nouveaux, suivant le méme protocole qu’apres la
session a 3 jours. Cette nouvelle étude nous a donc permis d’étudier 1’évolution de la
trace mnésique au cours du temps et de mettre en évidence I’impact d’une seule nuit
de sommeil sur la récupération 6 mois plus tard. Nous avons rescanné 36 sujets pour

cette étude et les résultats sont présentés dans le chapitre 3.
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4) Quel est le role du sommeil REM dans la consolidation de la mémoire

émotionnelle ?

Certains auteurs proposent que le sommeil lent favorise la consolidation de la
mémoire déclarative, tandis que le sommeil REM favorise la mémoire procédurale
(Plihal and Born, 1999). Les études réalisées chez le rat et chez ’homme tendent a
démontrer que la mémoire déclarative émotionnelle est consolidée durant le sommeil
REM (Hennevin et al., 1995; Hennevin et al., 1998; Wagner et al., 2001). Dans cette
quatriéme étude, nous avons voulu tester le role spécifique du sommeil REM dans la
consolidation de la mémoire émotionnelle chez I’homme.

Dans les études précédentes, nous avons utilis€é le protocole de la privation de
sommeil afin de comparer les sujets ayant été autorisés a dormir a ceux qui n’avaient
pas dormi. Dans cette étude, nous avons choisi de présenter des amorces
précédemment associées a des stimuli émotionnels ou neutres durant les différents
stades de sommeil post-apprentissage. Nous faisons I’hypothése que ces amorces vont
provoquer une reconsolidation durant le sommeil et induire une réactivation de la
trace mnésique, permettant une meilleur récupération le lendemain. Lors de
I’encodage, les volontaires ont donné la valence et I’intensité de 1’émotion d’images
négatives ou neutres. Ces images contenaient uniquement des visages car ceux-ci sont
traités par une région cérébrale spécifique : le cortex fusiforme (Rhodes et al., 2004).
Ces visages proviennent de différentes sources et notamment de I’IAPS. Un son
neutre était présenté en méme temps que chaque visage lors de I’encodage. Un
premier type de son était toujours présenté avec des visages €émotionnels tandis qu’un
second type était toujours présenté avec des visages neutres. Ces deux types de sons
ont été ensuite présentés durant la nuit, pendant les différents stades de sommeil. Lors
de la récupération le lendemain soir, I’extinction de 1’association entre le son et
I’émotion a été analysée ainsi que la récupération des visages négatifs ou neutres.
Nous avons scanné 70 sujets répartis en 5 groupes. Les résultats comportementaux et
I’analyse des corrélats cérébraux de la tdche sont dans le chapitre 4. L’analyse des

données EEG n’est pas rapportée dans cette these.
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Partie expérimentale
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Méthodologie

1. Principes physiques de I'|RM

Toutes les études présentées dans cette thése se base sur la technique de 1’imagerie par
résonance magnétique (IRM). L’IRM est une technique non invasive permettant
I’étude de la fonction et de la structure des tissus biologiques. Ces acquisitions sont
fondées sur le phénomene de résonance magnétique nucléaire (RMN), en particulier
des noyaux de I’atome d’hydrogéene.

Le principe consiste a mesurer 1’aimantation nucléaire des tissus biologiques et a
construire une image a partir de ces aimantations. En pratique, le noyau d’hydrogene
(proton) est surtout étudié, en raison de sa grande abondance et de sa grande

spécificité.

1.1. Principe de I'imagerie par résonance magnétique

Le phénoméne de résonance magnétique repose sur une propriété quantique
intrinséque des noyaux atomiques : leur spin. Le nombre quantique de spin est
caractéristique de chaque noyau et détermine la maniere avec laquelle un noyau donné
se comporte en présence dun champ magnétique. Lorsqu’un champs magnétique est
appliqué, le niveau d’énergie augmente et les noyaux dont le nombre de spin est non
nul se comportent comme des petites aimants qui s’orientent dans le champs. Dans le
cas des noyaux d'hydrogene en présence d'un champ magnétique BO, les protons se
répartissent sur deux niveaux d'énergie différents, I’un étant paralléle au champs et
I’autre antiparallele. La séparation entre ces deux niveaux est proportionnelle au
champ B0 appliqué (Figure 16A). Le niveau le plus bas est toujours 1égeérement plus
peuplé que celui le plus haut, de sorte que la somme des moments magnétiques donne
lieu a une aimantation macroscopique Mz parall¢le au champ magnétique appliqué.
Les protons tournent alors autour du champs magnétique avec une fréquence

particuliere.

L’état d’équilibre peut étre perturbé par apport d’énergie par un champ électro-

magnétique B1, perpendiculaire a Bo. Pour qu’il y ait transfert d’énergie, il faut que la
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fréquence de B1 soit égale a la fréquence avec laquelle les protons tournent autour du
champs magnétique. Les deux systémes sont alors en résonance. La fréquence du
champ ¢lémentaire B1 se situe dans la gamme des radiofréquences (RF = entre 20 et
400 MHz) et n’entre en résonance qu’avec les protons puisqu’ils ont la méme
fréquence de rotation que I’onde envoyée. Lorsque les protons absorbent 1'énergie
délivrée par I'impulsion RF, l'aimantation macroscopique MO pivote. Une impulsion
RF de 90° fait basculer 'aimantation dans le plan transverse au champ magnétique
B0, tandis qu'une impulsion de 180°, plus longue ou plus intense que l'impulsion de
90°, conduit a une orientation antiparalle¢le a BO. Dans le cas d'une impulsion de 90°,
la composante longitudinale de l'aimantation (Mz) s'annule, tandis qu'apparait une

composante transverse (Mxy) (Figure 16B).
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Figure 16 : Principe physique de I'IRM. A : Population schématique des deux niveaux d’énergie du
proton en présence d’un champs magnétique Bo B : Pulse de radiofréquence de 90° et bascule du
vecteur d’aimantation Mz dans le plan transverse C : Séquence d’écho de spin D : Représentation

schématique du signal BOLD (PST : post-stimulus time)

Lorsque I’excitation de radiofréquence cesse, le systéme tend a retourner vers 1’état
d’équilibre, c’est la phase de relaxation. L’aimantation longitudinale repousse ainsi
progressivement, c’est la relaxation longitudinale ou T1, tandis que 1’aimantation

transversale diminue progressivement, c’est la relaxation transversale ou T2. Ces deux
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courbes sont propres a chaque tissu biologique et sont notamment différentes pour la
substance blanche et la substance grise. Elles font intervenir des mécanismes distincts
et possédent une durée différente. La composante transversale du vecteur
d’aimantation décrit une spirale dans le plan horizontal, pour revenir a son état
d’équilibre. Cette rotation induit un champs magnétique ou onde de radiofréquence.
Ce signal, appelé signal d’induction libre (Free Induction Decay ou FID) est recueilli

par une antenne placée dans le plan horizontal.

Des inhomogénéités viennent modifier la relaxation T2 et entrainent une autre
relaxation effective, T2*. En effet, il y a des variations constantes inhérentes du
champs magnétique Bo. Chaque proton ne recoit donc pas la méme intensité de
champs et cela donne lieu a des déphasages de spins et une diminution du vecteur
transversal. La technique de spin-écho a ét¢ imaginée pour remédier a cela et obtenir
une relaxation en T2 et non en T2*. Il y a d’abord application d’un pulse de 90° qui
déphase les spins. Ensuite un second pulse de 180° permet de rephaser les spins.
Apres un temps d’écho (TE), les spins sont tous en phase et le signal peut étre mesuré.
Le temps séparant deux impulsions de 90°, donc deux séquences, est appelé le temps

de répétition (TR) (Figure 16C).

Les constantes de temps T1 et T2, propres a chaque tissu, permettent de générer les
contrastes observés en IRM. En faisant varier le temps séparant deux impulsions RF
(appelé temps de répétition ou TR) ou le temps séparant I'impulsion de
l'enregistrement du signal (appelé temps d'écho ou TE), il est possible d'obtenir
différents contrastes selon les valeurs de T1 et T2 des tissus concernés. Pour une
séquence dite "pondérée en T2" (TR et TE "longs"), les tissus possédant un T2 court
apparaitront plus sombre que les tissus possédant un T2 plus long (ex. : substance
blanche plus sombre que substance grise). C'est le cas notamment de la séquence
d'EPI. Pour une séquence dite "pondérée en T1" (TR et TE "courts"), les tissus
possédant un T1 court apparaitront plus clairs que les tissus possédant un T1 plus long
(ex. : substance blanche plus claire que substance grise : contraste dit "anatomique").

C'est le cas des images structurelles.

La localisation de 1'excitation provoquée par application de l'onde RF est évidemment

primordiale pour l'imagerie. Elle est réalisée grace a l'utilisation de trois gradients de
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champ magnétique linéaires, appliqués dans les trois directions de I'espace.
L'application de ces gradients permet de réaliser un codage spatial du signal
enregistré. Par transformée de Fourier bidimensionnelle, le signal enregistré est
ensuite converti en une image en niveau de gris, dont l'intensit¢ dépend des

parametres T1 et T2 des tissus.

1.2. L'imagerie fonctionnelle

Figure 17 : lllustration des coupes fonctionnelles (a gauche, 32 coupes réalisée en 2.13) et

structurelles (a droite, | image réalisées en 6 min) réalisées dans notre scanner 3Tesla Siemens Allegra

L'TIRM fonctionnelle (IRMf) est une technique d’imagerie rapide qui permet

d’enregistrer la signal provenant de tout le volume du cerveau en quelques secondes
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(Figure 17). Cette résolution temporelle est faible proportionnellement a I’EEG (de
I’ordre de la ms) et élevée par rapport a la tomographie a émission de position (de
I’ordre de la minute) mais la combinaison d’un temps d’acquisiton relativement
rapide et une bonne résolution spatiale font de I’'IRM fonctionnelle une technique trés
utilisée pour étudier le fonctionnement du cerveau. Les images fonctionnelles font en
général quelques millimeétres d’épaisseur et le signal enregistré sur une surface de
quelques millimetres sont rassemblés pour former un point de données, appelé le
voxel. Cette technique permet de visualiser le niveau d’oxygéne local. Ce signal est
basé sur un moyen de contraste endogéne, la déoxyhémoglobine, qui posséde des
propriété magnétiques. Alors que l'oxyhémoglobine est diamagnétique, la
déoxyhémoglobine est paramagnétique. Les modifications de D’activité¢ cérébrale
régionale peuvent étre localisées grace aux variations de volume et de débit sanguin et
le contenu en oxygeéne local. Lorsqu’une population neuronale travaille, le débit
sanguin cérébral local augmente au-dela des besoins réels en oxygeéne et en glucose
des neurones. Il en résulte un afflux disproportionné d’oxyhémoglobine, diluant
significativement la  déoxyhémoglobine présente localement. Le rapport
oxyhémoglobine/ déoxyhémoglobine est donc modifié et on observe une différence de
signal en IRM. Une diminution de la perte de signal liée a la déoxyhémoglobine
traduit I’activité cérébrale. Ce signal, appelé Blood Oxygenation Level-Dependent
(BOLD), est la conséquence indirecte d'un phénomene in vivo (Figure 16D). C’est ce
signal que nous avons mesuré afin de mettre en évidence les réseaux neuronaux

impliqués dans les tdches décrite ci-dessous.

2. Analyse statistique des données IRMf

Pour analyser les données d’IRM fonctionnelle, nous avons utilisé le programme SPM
(Statistical Parametric Mapping, http://www fil.ion.ucl.ac.uk) implémenté dans
Matlab.

2.1. Pré-traitement

Avant de réaliser I’analyse statistique sur les données, les images subissent différents

pré-traitements. La premiére étape consiste a réaligner toutes les images sur le
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premier volume en utilisant la méthode de décalage par les corps solides. Cette étape
permet de tenir compte des mouvements des sujets d’un scan par rapport a 1’autre. Six
vecteurs sont générés correspondant aux 3 translations et aux 3 rotations. Chaque
vecteur contient une valeur par scan représentant les mouvements réalisés par rapport
au premier volume. La seconde étape consiste a enregistrer une image structurelle de
haute qualit¢é dans le méme espace que les images fonctionnelles. Cette image
structurelle permettra de détecter les activations de maniere précise par rapport a
I’anatomie propre du sujet. Les images fonctionnelles et structurelles sont ensuite
normalisées dans un espace standard afin de pouvoir comparer les différents sujets
entre eux et d’éliminer les différences morphologiques interindividuelles. L’espace
standard provient d’une moyenne d’environ 350 images anatomiques de volontaires
enregistrées a I’Institut de Neuroscience de Montréal (MNI) et est référé comme
I’espace MNI. Cette étape permet de donner une coordonnée en trois dimension a
chaque voxel qui est standard et communément utilisée dans toutes les études
d’imageries fonctionnelles. La derniére é&tape consiste a lisser les images
fonctionnelles en utilisant une courbe Gaussienne dont la moyenne de la hauteur est
de 8mm. Cette étape permet d’augmenter le rapport signal sur bruit et de diminuer la
différence inter-individuelle restante. Le lissage permet aussi de rendre les données
plus adaptée pour le traitement statistique qui est basé sur la théorie des Champs

Gaussiens.

2.2. Modéle linéaire général et matrice de design

L’analyse statistique utilise le mode¢le lin¢aire général (GLM) pour décrire le signal X
dans un voxel i de chaque volume cérébral j selon une combinaison linéaire de
régresseurs R d’une matrice de design, plus une constante K et un terme ¢ pour les

erreurs résiduelles, représentant la variabilité non expliquée :

Xij = Bl,i X Rl,j + Bli X Rz’j + B3,i X R3,j + ...+ By,i X RyJ' + K+ g

By.iest 'estimation des parameétres du voxel i et représente la contribution relative du
régresseur Ry au signal enregistré dans le voxel i. L’estimation utilise une méthode
ordinaire des moindres carrés qui réduit la somme des différences de carré entre la

valeur actuelle et la valeur ajustée.
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Chaque condition de I’expérience est modélisée dans une colonne de la matrice qui
contient tous les facteurs importants du design expérimental et est reliée aux données
pré-traitées. Dans les études présentées dans ce travail, les colonnes sont construites
en fonction des performances mnésiques (par exemples tous les items anciens
correctement remémorés) et en fonction du caractére émotionnel des stimuli (négatif,
neutre ou positif). Lors de I’encodage, les stimuli sont modélisés en fonction des
performances de mémoire ultérieures et des valences émotionnelles données lors de
I’encodage. Lors de la récupération, les stimuli sont modélisé en fonction du score de
I’émotion donné a I’encodage pour chaque stimuli et des performances mnésiques
(items correctement reconnu ou non). Une colonne de la matrice est un régresseur
continu qui le moment précis de 1’apparition de chaque essai. Chaque colonne est
convoluée avec la courbe de la fonction hémodynamique afin de correspondre aux
caractéristiques du signal BOLD enregistré. Il existe des designs en blocs ou
événementiels en fonction de la durée des stimuli. Dans ce travail, nous avons utilisé
uniquement des designs événementiels. L’objectif de la matrice de design est de
modéliser et de décrire au mieux le décours BOLD théorique des événements
d’intéréts qui ont eu lieu durant la session d’IRM fonctionnelle. La matrice contient
donc des régresseurs d’intérét (comme les bonnes réponses des volontaires a une
tache de mémoire) mais aussi des conditions qui ne sont pas d’intérét (comme les
mauvaises réponses) et les parametres de réalignement. Les régresseurs peuvent
¢galement représenter une modulation paramétrique de chaque événement, c’est-a-
dire que I’amplitude de la réponse peut varier au cours de la tache. Dans la premicre
¢tude, nous avons modulé la réponse de chaque visage par la dilatation pupillaire qui
représente une mesure physiologique du systeme autonome. Cela nous permet de
donner une information supplémentaire sur les stimuli, de mieux modéliser la
variance et d’augmenter la sensibilit¢ de I’analyse. Dans la quatrieme étude, nous
avons modulé la réponse par I’effet du temps. En effet, nous avons mesuré

I’extinction d’un conditionnement qui, par définition, diminue avec le temps.

2.3. Inférences statistiques

Lorsque la solution du modéle linéaire général est trouvée, 1’estimation des
paramétres de tous les voxels peut étre entrée dans des tests statistiques (Test t ou F)

en utilisant des contrastes linéaires. Ces contrastes sont appliqués a chaque voxel et
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constituent une image de contraste qui peut étre affichée pour détecter les voxels
significatifs. Les contrastes peuvent inclure un seul régresseur. L’image résultante
représente alors 1’effet principal de ce régresseur. Les contrastes peuvent aussi
représenter la différence entre deux régresseurs. L’image résultante représente alors la
différence entre ces deux régresseurs (par exemple les stimuli émotionnels versus les
stimuli neutres ou en d’autres termes: quelles sont les régions cérébrales qui
s’activent significativement plus pour les stimuli émotionnels que pour les stimuli
neutres ?). Les tests statistiques prennent en compte la taille de I’effet (¢’ x B;) et la
variance des bétas.

Les images statistiques ainsi créées sont entrées dans une analyse de second niveau
(I’analyse des effets aléatoires) qui prend en compte la variation inter-sujet. Ce test
permet d’inférer les résultats a la population de laquelle les sujets ont été sélectionné.
Les images statistiques de chaque sujet sont lissées avec une courbe Gaussienne de
6mm a la moyenne de la hauteur avant d’étre entrées dans 1’analyse de second niveau.
Les inférences statistiques sont réalisées sur I’estimation des paramétres calculé au
niveau aléatoire.

Le volume du cerveau est composé de plus de 100 000 voxels. La probabilité
d’obtenir un voxel significatif aprés une expérimentation par chance est trés haute
(par exemple, si le seuil est a p=0.001, nous pourrions obtenir au moins 100 voxels
significatifs par chance). Les données sont corrigées pour les comparaisons multiples
afin de prévenir ce type d’erreur. La méthode de correction prend en compte la
corrélation spatiale entre les voxels des données fMRI pour calculer le nombre de
mesures indépendantes du set de données et défini le seuil de la valeur Z requit pour
atteindre la significativité. Si selon la littérature, nous pouvons nous attendre a une
activation significative dans une région particuliére, les corrections pour les
comparaisons multiples peuvent étre réalisées sur des plus petits volume
(généralement sphériques, de 10 mm de diamétre). Ces petits volumes sont centrés sur
des coordonnées a priori publiées dans la littérature. S’il n’existe aucun a priori sur
une région, le seuil de significativité doit survivre a une correction pour des
comparaisons multiples plus conservatrices sur tout le volume du cerveau pour que la

région soit considérée comme significativement activée.
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1. The locus coeruleus is involved in the successful

retrieval of emotional memories in humans.
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Abstract

Emotional memories are better remembered than neutral ones. The amygdala is
involved in this enhancement not only by modulating the hippocampal activity, but
possibly also by modulating central arousal. Using fMRI, we analyzed the retrieval of
neutral faces encoded in emotional or neutral contexts. The pupillary size measured
during encoding was used as a modulator of brain responses during retrieval. The
interaction between emotion and memory showed significant responses in a set of
areas, including the amygdala and parahippocampal gyrus. These areas responded
significantly more for correctly remembered faces encoded in an emotional, as
compared to neutral context. The same interaction conducted on responses modulated
by the pupillary size revealed an area of the dorsal tegmentum of the ponto-
mesencephalic region, consistent with the locus coeruleus. Moreover, a
psychophysiological interaction showed that amygdalar responses were more tightly
related to those of the locus coeruleus when remembering faces that had been encoded
in an emotional, rather than neutral, context. These findings suggest that the
restoration of a central arousal similar to encoding takes part in the successful

retrieval of neutral events learned in an emotional context.
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1.1. Introduction

Emotional events are usually better remembered than neutral ones (Dolan, 2002). The
amygdala is involved in this enhancement of memory for emotional events. During
encoding, the amygdala response to emotional stimuli (Cahill et al., 1996; Hamann et
al., 1999) or neutral stimuli encoded in emotional context (Erk et al., 2003) is related
to subsequent recall at a later date. Similarly, retrieving emotional memories is
accompanied by significant amygdalar responses (Dolan et al., 2000), even when
stimuli are intrinsically neutral but have been encoded in an emotional context (Dolan
et al., 2000; Maratos et al., 2001; Smith et al., 2004). In contrast, emotional memories
are blunted by amygdalar lesions (Cabhill et al., 1995; Adolphs et al., 1997).

The bias toward a better recollection of emotional events has been primarily explained
by a direct modulation of hippocampal responses by the amygdala, at encoding
(Kilpatrick and Cahill, 2003; Dolcos et al., 2004; Richardson et al., 2004) and during
retrieval (Strange and Dolan, 2004; Fenker et al., 2005).

However, the amygdala might also improve the retrieval of emotional memories
indirectly, by modulating central arousal (Davis and Whalen, 2001), defined as an
activation of the forebrain by the activating structures of the brainstem and
diencephalon. The amygdala is in position to modulate central arousal through its
projections to some of these target structures (Berntson et al., 2003; Pitkanen, 2004).
Increase in central arousal is usually accompanied by autonomic responses, which the
amygdala is also in position to influence, through its direct projections to the
hypothalamus (LeDoux et al., 1988) and brainstem (Davis, 1992). These autonomic
responses can be used to assess the emotionally-related arousing response in cognitive
tasks. Typically, functional neuroimaging studies that estimated autonomic arousal
relied on the measurement of galvanic skin conductance (Phelps et al., 2001; Williams
et al., 2001) or heart rate (Critchley et al., 2005b). Changes in pupillary diameter are
much faster than these two other measures, and allow the faithful assessment of
emotional arousal specifically for each item presented. A study using the pupillary
diameter found a correlation between the responses in the anterior cingulate cortex
and the generation of autonomic arousal during a Stroop inhibitory task (Critchley et
al., 2005a). To the best of our knowledge, the pupillary diameter was never used as a

measure of emotional arousal in the framework of emotional memory.
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In this paper, we tested the hypothesis that successful recognition of stimuli encoded
in emotional context is accompanied by a significant response not only in the
amygdala but also in central arousing structures of the brainstem and the
diencephalon. In addition, we reasoned that central arousing responses at retrieval, as
a constituent element of the emotional memory, should be related to the arousal

induced during encoding.

1.2. Materials and methods

1.2.1. Subjects
Thirty right-handed normal-sighted healthy volunteers (16 females, mean age 22.3 +
2.6 years) gave their written informed consent to take part in this fMRI study which
was approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine of the University
of Liege. None had medical, psychiatric or traumatic history. Their scores on the Beck
depression scale (Beck et al., 1961) and on the Bermond-Vorst Alexithymia

Questionnaire (Bermond et al., 1999) were within normal ranges.

1.2.2. Behavioral task

Each subject was scanned during 2 separate sessions (figure 18). During the first
session (encoding), each trial consisted of a background image (17° x 23°) displayed
for 3 s, on which a neutral face (5° x 5°) was superimposed centrally for 2 s. After the
stimuli disappeared, the subjects had a maximum of 5 s to categorize the face on the
basis of its gender by pressing one of 2 possible keys on a keypad held in their right
hand.

The retrieval session followed encoding after a delay of 5 minutes, during which a
distracting task (serial subtraction task) was performed. During the retrieval session,
only neutral faces were displayed centrally for 1.5 s, with 40 previously seen (‘old”)
faces randomly mixed with 20 new neutral (‘new’) faces. The task consisted in a
forced choice (yes/no) recognition task. The subject had 5 s to respond by a press on
the keypad. If the face was recognized, the subject was further asked to specify
whether it had been encoded in a neutral or emotional context (as set by the

background image).
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The analysis of behavioural data was performed with paired t-test on the percentage

of remembered faces encoded in emotional or neutral contexts.

Encoding (40x)

5 s max

Retrieval (60x)

5 s max
\@ Face N 1 5smax

Old ? or New? Image

Meg 7 or Neu ?

Figure 18 Experimental design

1.2.3. Experimental material

The set of background images was taken from the International Affective Pictorial
System (Lang et al., 1999). They consisted of 20 negative (mean valence values in the
1-9 scale: 2.72, SD 0.59) and 20 neutral images (mean valence values in the 1-9 scale:
5.07, SD 0.63). Emotional valence had been checked previously on 12 unrelated
Belgian subjects. Each of the valence categories contained a similar proportion of
images of animals, objects and landscapes. No image included a human face. The
luminance of the background images were checked and standardised.

The target items were female and male faces with a neutral expression. Faces with
distinctive features (beard, glasses...) were discarded. The size of the faces was
standardized and they were presented on a white background. Two lists of 40 faces
with equal gender ratios were constructed. For each subject, one of these lists was
randomly chosen for encoding. Half of the faces of the second list were further used
as distracters for the retrieval session. The pairings of the faces with the background
images were fully randomised across subjects.

Between the trials, a fixation cross (3.75° x 3.75°) was displayed on a light
background. The latter ensured a relative pupillo-constriction, allowing a better

detection of pupillary dilatation related to stimulus presentation.
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1.2.4. Data acquisition
Data were acquired with a 3T head-only MR scanner (Allegra, Siemens, Erlangen)
using a gradient echo EPI sequence (32 transverse slices with 30 % gap, voxel size:
3.4x3.4x3.4, TR: 2130ms, TE: 40ms, FA:90°, 220 mmFOV). Shimming was
performed before each EPI session by using a home-made procedure, ensuring better
field homogeneity and higher signal-to-noise ratio in the amygdala and brainstem
areas. Between 180 and 230 functional volumes were acquired during encoding and
between 205 and 225 functional volumes during retrieval. In all sessions, the first
three volumes were discarded to account for magnetic saturation effects. A structural
MR scan was acquired at the end of the experimental session (T1-weighted 3D MP-
RAGE sequence, TR 1960 ms, TE 4.43 ms, TI 1100 ms, FOV 230 x 173 mm?, matrix
size 256 x 192 x 176, voxel size: 0.9 x 0.9 x 0.9 mm). Stimuli were displayed on a
screen positioned at the rear of the scanner, which the subject could comfortably see

through a mirror mounted on the standard head coil.

1.2.5. Functional MRI data analysis

Functional MRI data from the retrieval session were analysed using SPM?2
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) implemented in MATLAB (Mathworks Inc., Sherbom,
MA). Functional scans were realigned using iterative rigid body transformations that
minimize the residual sum of square between the first and subsequent images. They
were normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI) EPI template (2D
spline, voxel size: 2x2x2) and spatially smoothed with a Gaussian kernel with full-
width at half maximum (FWHM) of 8§ mm.

Data were processed using two-step analysis, taking into account the intra-individual
and inter-individual variance respectively. For each subject, brain responses were
modelled at each voxel, using a general linear model. During retrieval, 4 trial types
were modelled, based on the emotional valence of the context at encoding and the
subsequent memory effect: (1) correctly recognized faces encoded in emotional
context (‘neg rec’), (2) correctly recognized faces encoded in neutral context (‘neu
rec’), (3) faces encoded in emotional context subsequently forgotten (‘neg forg’), (4)
faces encoded in neutral context subsequently forgotten (‘neu forg”). Two additional
trial types consisted of the new faces, correctly identified as such or not. For each trial
type, each single event was modelled as a delta function representing its onset. The

ensuing vector was convolved with the canonical hemodynamic response function,
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and used as a regressor in the individual design matrix. Moreover, linear modulations
of the brain response to each trial type by the pupillary size, recorded during encoding
and during retrieval, was included in the design matrix. The pupillary size was
estimated from the eye tracking recording, as described below. Movement parameters
estimated during realignment (translations in x, y and z directions and rotations around
x, y and z axes) and a constant vector were also included in the matrix as a variable of
no interest. Linear contrasts estimated the main effect of memory (recognized vs.
forgotten), and emotion (negative vs. neutral). However, the contrast of interest was
essentially the memory by emotion interaction [i.e., (Neg Rec — Neu Rec) — (Neg For
— Neu For)]. The same contrasts were assessed for responses modulated by the
pupillary size (as recorded at encoding for the corresponding face). High pass filter
was implemented using a cut off period of 128s in order to remove the low frequency
drifts from the time series. Serial autocorrelations were estimated with a restricted
maximum likelihood algorithm using an autoregressive model of order 1 (+ white
noise). The resulting set of voxel values constituted a map of ¢ statistics [SPM(T)]. As
no inference were performed at the individual level, this map were thresholded at
p=0.90 (uncorrected). The individual summary statistical images were spatially
smoothed with a Gaussian kernel of 6 mm FWHM and used in a second level
analysis, corresponding to a random effects analysis. The second level analysis
consisted in a one sample t-test. The resulting set of voxel values was thresholded at
p=0.001 (uncorrected). Statistical inferences were corrected for multiple comparisons
using Gaussian random field theory at the voxel level in small spherical volumes
(radius 10 mm) around a priori locations of structures of interest, taken from the
literature (see table 2). We performed same analysis on the group of subjects showing
no behavioral effect (14 subjects). Then we compared both groups (learner and no
learner) to verify if activation in brain areas are dependent of the behavioral effect.
Psychophysiological interaction (PPI) analyses were computed to test the hypothesis
that functional connectivity of the seed area (amygdala) with the rest of the brain
would differ between the remembered stimuli encoded in neutral or in emotional
context. For each individual, the coordinates of the seed area corresponded to the
local maxima detected within 4 mm of the peak voxel of the random effects analysis.
A new linear model for PPI analyses was prepared at the individual level, using three
regressors. One regressor represented the emotional status of hits (emotional vs.

neutral) modulated by the pupillary size. The second regressor was the activity in the
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reference area. The third regressor represented the interaction of interest between the
first (psychological) and the second (physiological) regressors. To build this
regressor, the underlying neuronal activity was first estimated by a parametric
empirical Bayes formulation, combined with the psychological factor and
subsequently convolved with the hemodynamic response function (Gitelman et al.,
2003). The model of connectivity also included movement parameters. A significant
psychophysiological interaction indicated a change in the regression coefficients
between any reported brain area and the reference region, related to the retrieval of
emotional (rather than neutral) correctly remembered stimuli. Next, individual
summary statistic images obtained at the first level (fixed effects) analysis were
spatially smoothed (6 mm FWHM Gaussian kernel) and entered in a second-level
(random effects) analysis using one sample t-tests. Inferences were conducted as for

the main effect analysis.
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Figure 19 : Mean pupillary changes for different trial types in a typical subject. A. Encoding session.
The pupillary size is stable during baseline (fixation cross). During context presentation, the arousal
induced by the context images influences the pupillary size. Face presentation induces a decrease in
pupillary size because of both accommodation and light reflex (related to the white background of face
images). Pupil dilatation then stabilises, allowing a reliable measure. The average pupillary size
recorded in the analysis window was introduced in the fMRI data analysis. B. Retrieval session. The

pupillary measure is stable during the presentation of the face and the questions.
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1.2.6. Pupillary size data
During both fMRI sessions, eye movements and pupillary size were measured
continuously using an infrared eye tracking system (LRO5000, ASL, Bedford, MA,
sampling rate : 60 Hertz). Trials contaminated by blinks were discarded. Mean
pupillary size was estimated for the last second of the display of the face during
encoding or retrieval sessions (Figure 19). During this interval, the pupillary size was
stable enough to assess the autonomic arousal during face processing. At encoding,
the autonomic arousal was expected to reflect primarily the valence of the background
image.
To validate the autonomic effect of the pupillary size, 12 different subjects were asked
to score the valence (from 1: neutral to 4: unpleasant) and the intensity (from 1: calm
to 4: excitement) of emotion during the presentation of the background images alone,
while their pupillary size was being measured. In this control population, the pupillary
size was significantly and linearly related to the subjective rates during the
presentation of the background images (valence: mean of the correlation coefficients
for 12 subjects R = 0.35, p=0.00001; intensity: mean of the correlation coefficients for
12 subjects R = 0.33, p=0.00008).

1.3. Results

1.3.1. Behavioural results
As we wanted to characterize the responses to successful retrieval of emotional
memories, data were collected until a sufficient number of subjects showed a better
retrieval of faces encoded in emotional context (see discussion). Sixteen, out of 30,
subjects were eventually included in the analysis. Except for the memory scores, these
subjects did not differ from the excluded ones by any relevant parameter (age, sex,
depression or alexithymia scores, ps > 0.05). Expectedly, mean hit rates for stimuli
encoded in an emotional context were higher than for stimuli encoded in a neutral
context (paired t-test: t;s = -7.02, p<0.001, Table 1). False alarm rate was 10.9 +

9.5%. Correct rejection rate for old items was 85.9 + 11.1 %.
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Emotional Neutral
Hit accuracy (%) 61.9 (19.6) 49.1 (17.2)
Source accuracy (%) 54.6 (11.9) 54.0 (15.9)
Pupillary size at encoding (mm) 3.64 (0.75) 3.58 (0.75)
Pupillary size at retrieval (mm) 3.40 (0.60) 3.41 (0.62)

Table 1: Behavioral data (standard deviation)

Source memory rate represents the proportion of context correctly remembered as
emotional or neutral on correspondent hits items. There was no significant difference
between source accuracy for emotional and neutral contexts (t;s=-0.15, p=0.8).

Pupillary size, taken as an index of emotional arousal, was monitored during both
sessions. As expected, during encoding, pupillary size for recognized faces was
significantly larger when they were encoded in a negative than in a neutral context
(t;5=2.62, p = 0.019) (Table 1). On the other hand, during the retrieval session, during
which only neutral faces were presented, there was no significant difference in
pupillary size for correctly retrieved faces encoded in emotional or in neutral context
(tis = -0.27, p= 0.8). However, pupillary size was significantly larger for hits (both
emotional and neutral items; 3.414 0.61) than for correct rejection (3.36 £ 0.59; t;s= -

0.53; p=0.01) during retrieval.

1.3.2. fMRI results
As our main objective was to characterize the brain responses to successful retrieval
of emotional memories, we exclusively present the retrieval data in the following

sections.

Memory effect
Analysis of old items that were correctly remembered (hits) versus old items that were
forgotten (misses) revealed significantly larger responses in a large frontal region
including the dorsolateral prefrontal and the frontopolar cortex, a large occipito-
parietal region including the precuneus and the superior parietal cortex, the lingual

gyrus, the anterior and posterior cingulate cortex and the insula (Table 2).
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Effect of emotion
The main effect of emotion characterizes the responses to faces encoded in negative
versus neutral context, independently of any memory effect. Faces elicited larger
responses when they had been encoded in emotional rather than neutral context in the
frontopolar cortex, the superior temporal cortex, the posterior cingulate cortex, the

orbitofrontal cortex and the thalamus (see Table 2).

Interaction between memory and emotion

More importantly, we examined whether there was any difference in response for
remembered versus forgotten items, depending on whether they had been encoded in
an emotional or neutral context. A significant emotion by memory interaction was
observed in the amygdala, the parahippocampal cortex, the middle temporal sulcus
and the inferior frontal cortex (figure 20 upper panels and table 2). As shown by their
parameter estimates, these areas respond more to faces successfully recognized than
forgotten, and more so when they are encoded in emotional than neutral context
(figure 20, lower panels).
A c

Forg 1 Rec ) Forg

(neg'neu) (neg-neu) (neg-new) (neg-neu) (neg-new) (neg-neu) (neg-new) (neg-neu)

Mean ufha}ahéte‘r estimates (a.u)

Figure 20: fMRI data. Significant responses during successful recognition of faces encoded in
emotional context. Upper panels, functional results are displayed on the mean structural MR image,
normalized to the same stereotactic space (display at p < 0.001 uncorrected). Lower panels :
corresponding parameter estimates (arbitrary units £ SD). Neu . neutral; Neg : emotional; Rec :
recognized faces ; Forg : forgotten faces A-B. Right amygdala. C-D. Parahippocampus gyrus (display
at p=0.005 uncorrected). E-F. Middle temporal sulcus. G-H. Inferior frontal cortex.
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Interaction between memory and emotion modulated by the pupillary size
To test whether the brain responses induced during retrieval were related to the
autonomic arousal level at encoding, we introduced the pupillary size measured at
encoding as a modulator of brain responses recorded during the retrieval session. A
significant emotion by memory interaction was observed on brain responses linearly
modulated by the pupillary size in an area of the dorsal tegmentum of the ponto-
mesencephalic region, consistent with the location reported for the locus coeruleus
(LC; (Liddell et al., 2005); Figure 21A). From now on, this area will be referred to as
the LC. As shown by the parameter estimates, this area responds to the recognized
faces encoded in negative context versus neutral context but only in proportion to the
arousal observed at encoding (Figure 21B). To verify that this region is specific to
subjects showing an enhancement in behavioral performance (learner group), we
masked exclusively the interaction modulated by the pupillary size with the same
contrast obtain with the no learner subjects (no learner group). We observed an
significant activation in the LC (x,y,z=2,-32,-20, pswc = 0.004). This result confirm

that the activation of this region is specific of the learner group.

Figure 21: fMRI data. Significant responses
during successful recognition of faces encoded
in emotional context, modulated by the

pupillary size recorded at encoding. A. Locus

coeruleus, displayed on the mean structural

. Modulation by
No modulation pupillanf size

MR image, normalized to the same stereotactic

space. B. Parameters estimates of the
responses in the LC, modulated by the
pupillary size observed at encoding (arbitrary
units £ SD).

Mean of parameter estimates (a.u.)

I.l Rec , Forq , Rec , Forg ,
(neg-neu) (neg-neu) (neg-neu) (neg-neu)
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Brain regions Side | MNI Z-score | Py References coordinates
coordinates found in :
(mm)

Effect of memory

Dorsolateral prefrontal cortex L -48 26 24 6.13 <0.001*

Dorsolateral prefrontal cortex R 523420 3.24 0.045 (Kensinger and Corkin,

2004)

Medial superior frontal gyrus R 01852 5.79 0.001*

Frontopolar cortex L -26 622 5.16 0.002*

Middle frontal gyrus R 323830 3.62 0.016 (Smith et al., 2004)
Middle frontal gyrus L -40 46 -2 4.71 <0.001 | (Maratos et al., 2001)
Precuneus L -6 -70 52 3.66 0.015%

Superior parietal cortex L -38 66 56 4.64 0.001 (Smith et al., 2004)
Inferior parietal cortex L -40 -54 -48 | 4.12 0.004 (Smith et al., 2004)
Lingual gyrus L -24-82-12 593 0.003 (Smith et al., 2004)
Posterior cingulate L -6 -36 30 4.29 0.002 (Smith et al., 2004)
Anterior cingulate L -10 34 20 3.24 0.045 (Maratos et al., 2001)
Insula R 3026 -4 433 0.002 (Phan et al., 2004)
Effect of emotion

Frontopolar cortex L -3246 6 3.97 0.005 (Erk et al., 2003)
Frontopolar cortex R 20 60 22 3.32 0.034 (Maratos et al., 2001)
Superior temporal cortex R 54-380 3.29 0.037 (Morris et al., 1998)
Posterior cingulate cortex R 8-50 14 3.44 0.025 (Maratos et al., 2001)
Orbitofrontal cortex R 832-18 3.32 0.034 (Morris et al., 2004)
Thalamus R 8-12-2 3.21 0.045 (Fitzgerald et al., 2004)
Interaction between emotion and memory

Amygdala R 8—6-24 3.71 0.014 (Hamann et al., 1999)
Parahippocampus gyrus L -16 24 -18 | 3.37 0.035 (Smith et al., 2004)
Middle temporal sulcus R 46 -2 -26 3.49 0.026 (Smith et al., 2004)
Inferior frontal cortex R 62248 3.35 0.037 (Smith et al., 2004)
Interaction between emotion and memory, modulated by the pupillary size

Locus coeruleus R 2-32-20 4.27 0.004 (Liddell et al., 2005)
Locus coeruleus R 6-36-24 3.74 0.021 (Liddell et al., 2005)
Psychophysiological interaction

Locus coeruleus R 634 -28 3.21 0.048 Coordinate of  the

interaction

Table 2 : Functional MRI results. MNI : Montreal Neurological Institute, R : right; L : left.* regions

significant after correction for multiple comparisons over the entire brain volume
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Psychophysiological interaction
A psychophysiological interaction using the amygdala as reference region identified
the brain areas that are functionally connected with the amygdala more tightly when
the correctly remembered faces are encoded in an emotional context than in a neutral
context. Only one area was detected, again in an area compatible with the LC (see
Table 2). This area overlapped with the region detected in the emotion by memory

interaction modulated by the pupillary size (Figure 22).

Figure 22 Psychopysiological interaction. PP
results (in red) overlap with the LC detected in the

interaction contrast reported in figure 21 (in yellow).

1.4. Discussion

The neural correlates of successful retrieval of emotional memories were
characterized in normal participants using event-related fMRI. The results confirm the
involvement of the amygdala and mesio-temporal areas in the recognition of items
encoded in an aversive rather than neutral context. The data reveal that an area of the
brainstem compatible with the LC also responds significantly during the successful
recognition of neutral events encoded in an emotional context. This response depends
linearly on the autonomic arousal recorded during encoding, as assessed by the
pupillary size. Moreover, psychophysiological interactions show that the amygdala
and the LC are functionally more connected during the correct recognition of faces
encoded in an emotional rather than a neutral context.

These results suggest that retrieval of emotional memories not only involve the
interaction between the amygdala and the hippocampal formation but also the
interplay between the amygdala and the brainstem. The response in the LC resulting
from this interaction is related to the emotional arousal during encoding. Through its

widespread projections to the forebrain, the LC might restore a state of central arousal

93



similar to the encoding phase thereby facilitating retrieval by way of an increase in

forebrain responsiveness.

1.4.1. Behavioural performances

Given the pace and randomisation of the stimulus presentation, and according to
previous literature (Maratos et al., 2001; Erk et al., 2003; Smith et al., 2004), small
behavioural effects were expected. For a given individual, the absence of an
emotional memory bias may be attributed to various factors. Some authors have
argued that highly emotional stimuli may divert attention from the neutral item to be
learned, thereby compromising encoding (Smith et al., 2004). Others have observed
that negative context images are less likely to enhance subsequent memory than
positive contexts (Erk et al., 2003; Smith et al., 2004). Finally, a recognition task
involves a more passive retrieval mode that would be less sensitive to emotional
biases than a free recall test (Erk et al., 2005).

In our case, we did not aim at accounting for emotional memory retrieval in general
but only at characterizing the neural correlates of this process when a significant
emotional bias is observed behaviourally. Consequently, data were collected until a
sufficient number of subjects showed a better retrieval for neutral faces encoded in an
emotional as compared to a neutral context.

With regard to memory for the context images, we did not observe a significant
influence of emotion. These results differ from an earlier report (Smith et al., 2005),
where negative contexts were more easily remembered than neutral ones. This
discrepancy might reside in the use of different encoding strategies. Contrary to Smith
et al. (2005), we did not explicitly ask our subjects to associate context and target

items. The shallow encoding of the contexts probably explains our negative results.

1.4.2. Pupillary measures
At any given time, the diameter of the pupil changes with the amount of light reaching
the retina, in relation to accommodation and in response to any modification of the
balance between sympathetic and parasympathetic outflows (Giakoumaki et al.,
2005).
Consequently, the mean luminance of the context images was carefully matched.
Likewise, accommodation effort was similar for all images. Fluctuation of alertness,

attention or discomfort in the scanner were unlikely to affect the pupillary size
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because of the stimulus randomisation. Importantly, the emotional valence and
intensity of context images, as assessed by unrelated control subjects, was found to be
significantly related to the pupillary size.

In consequence, during the encoding session, it can be argued that the difference in
pupillary size between neutral and emotional contexts reflected their systematic
difference in affective valence. Expectedly, we found a significantly larger pupillary
size during the presentation of remembered faces encoded in an emotional context
than in a neutral context during the encoding session.

During the retrieval, the pupillary size was higher for old faces than for new ones. It
should be kept in mind that for items identified as “old” faces, subjects were further
questioned about their source memory. As a highly demanding task elicits pupillary
dilatation (Siegle et al., 2003), this supplementary effortful task might explain the
difference in pupillary size between the hits and the correct rejections. However, this
effect did not influence our main contrast of interest, which focussed on responses to
old faces.

During the retrieval, no significant difference in pupillary diameter was observed
between remembered faces encoded in emotional and neutral contexts. As only
neutral faces were presented during the testing session, we did not expect any
significant difference. Because of the differential responses observed centrally,
especially in the amygdala and the brainstem, larger amygdalar responses for
remembered faces encoded in emotional context might have been accompanied by a
corresponding change in pupillary diameter. Although we can not definitively reject
the hypothesis that these negative findings might be due to a lack of sensitivity of our
measure, these results are in agreement with the hypothesis of a dissociation between
the cerebral responses related to memory retrieval and autonomic responses mediated
by the peripheral nervous system. In this hypothesis, successful retrieval of items
previously encoded in emotional context would essentially induce a central neural

response, without autonomic counterpart.

1.4.3. Functional MRI data
Our results confirm previous reports on the main effects of emotion and memory.
Significant responses to recognized versus forgotten faces, irrespective of their
emotional contexts, were observed in several regions involved in memory retrieval:

the dorso-lateral prefrontal cortex (Henson et al., 2000), the frontopolar area (Henson
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et al., 2005) and parietal regions, precuneus and cingulate cortex (Taylor et al., 1998;
Maguire et al., 2001; Lundstrom et al., 2005; Wagner et al., 2005a). Likewise, a
significant main effect of emotion (irrespective of whether the face has been
successfully retrieved or not) was detected in the orbitofrontal cortex, a region
previously reported in similar experimental designs (Maratos et al., 2001; Smith et al.,
2004; Erk et al., 2005).

The interaction between emotion and memory supports the hypothesis of a
modulation by the amygdala of the mesio-temporal areas. The amygdala is well
known to be involved in emotional processes in general and in the retrieval of
emotional memory in particular (Hamann, 2001).

A response pattern consistent with a significant emotion by memory interaction was
observed in the parahippocampal gyrus. This area has been associated with
subsequent memory effects at encoding (Cabhill et al., 1996; Erk et al., 2003) and
during retrieval (Smith et al., 2004), during which it is under direct amygdalar
influence (Dolcos et al., 2004). In addition, successful retrieval of emotional
memories recruits neocortical areas, notably the inferior frontal cortex. This cortical
area interacts with the amygdala during the retrieval of intrinsically emotional stimuli
(Kilpatrick and Cahill, 2003) and is involved in processing emotionally arousing
visual stimuli and in emotional perceptual decision making (Pessoa and Padmala,
2005).

We hypothesized that the restoration of a central arousal similar to the one induced at
encoding could participate in successful retrieval of emotional memories.
Consequently, we correlated the brain responses during retrieval with the pupillary
diameter measured during the encoding session. A significant (memory by emotion)
interaction was observed in the LC. In other words, the responses in the LC were both
linearly related to the arousal detected at encoding and larger for the recognized faces
(as compared to forgotten faces) if they had been encoded in negative context rather
than neutral context. We checked that the 2 main brain areas of interest identified
during retrieval, the amygdala and the LC, were activated during the encoding. In
keeping with our hypothesis, the analysis of the encoding session showed a significant
main effect of emotional context on hits in the amygdala (coordinates: 26,-10,-14 mm;
7=3.8; psvc=0.009), and, at a more lenient threshold, in the LC when the responses
are modulated by the pupillary size (coordinates: -6,-36,-26 mm; Z=2.03; Puncorrected

=0.019). Moreover, we observed an activation of the LC more specific for subjects
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showing a improvement of performance for faces encoded in emotional context,
compared to subjects showing no improvement in the performances. This result
confirm the specific role of the LC in memory consolidation.

We can not rule out an effect of the cardiac cycle on the activation of the LC, because
it is linked to an enhancement of the emotional arousal. But this region is activated in
the contrast of the interaction where emotion effect are cancelled by the effect of
memory (rec neg-for neg)-(rec neu-for neu). Moreover, if this region is influenced by
the cardiac cycle, it would be activated in the main effect of emotion modulated by
the pupillary size (neg-neu). But Bayesian inference (Friston and Penny, 2003) show
that LC have a posterior probability of 21% to be activated in this contrast and a
posterior probability of 87 % to be activated in the interaction. Then we can postulate
that this activation depend both on the emotion and memory and is not related to the
cardiac cycle.

We next reasoned that the amygdala was in good position to restore the central
arousal prevailing during encoding because it keeps track of emotional memories and
it can influence the arousal through its projections to the hypothalamus and the
brainstem. Using psychophysiological interactions, we showed that the amygdala and
the LC were functionally connected during retrieval more tightly for items encoded in
emotional than in neutral contexts. The interactions between the amygdala and the LC
are probably bi-directional because these regions are mutually connected. There are
afferent projections from the central nucleus of the amygdala to LC (Luppi et al.,
1995). Conversely, the LC indirectly projects to the amygdala via the nucleus of the
tractus solitarius (Berntson et al., 2003). These connections are proved to be
functionally important (Bouret et al., 2003). Accordingly, the modulating influence of
noradrenergic neurotransmission onto the amygdala takes part in emotional memory
consolidation (Cahill and Alkire, 2003; Pare, 2003; McGaugh, 2004b).

The coordinated action of the amygdala and the noradrenergic LC during retrieval
might promote the activation of the (para)hippocampal region, thereby explaining the
enhanced recall for emotional stimuli (Berntson et al., 2003; Bouret et al., 2003;

Strange and Dolan, 2004).
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2. Sleep-related hippocampo-cortical interplay during

emotional memory recollection
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Abstract

Background:
Emotional events are usually better remembered than neutral ones. This effect is
mediated in part by a modulation of the hippocampus by the amygdala. Sleep plays a
role in the consolidation of declarative memory. In this paper, we examine the impact
of sleep and lack of sleep on the consolidation of emotional (negative and positive)

memories, at the macroscopic systems level.

Methodology/Principal Findings:

Using fMRI, we compared the neural correlates of successful recollection of
emotional and neutral stimuli, 72 hours after encoding, with or without total sleep
deprivation during the first post-encoding night. In contrast to recollection of neutral
and positive stimuli which was deteriorated by sleep deprivation, similar recollection
levels were achieved for negative stimuli in both groups.

Successful recollection of emotional stimuli elicited larger responses in the
hippocampus and various cortical areas, including medial prefrontal cortex, in the
sleep group than in the sleep deprived group. This effect was consistent across
subjects for negative items but depended linearly on individual memory performance
for positive items. In addition, the hippocampus and medial prefrontal cortex were
functionally more connected during recollection of either negative or positive than
neutral items, and more so in sleeping than in sleep deprived subjects.

In the sleep-deprived group, recollection of negative items elicited larger responses in
the amygdala and an occipital area than in the sleep group. In contrast, no such
difference in brain responses between groups was associated with recollection of

positive stimuli.

Conclusions/Significance:
The results suggest that the emotional significance of memories influences their sleep-
dependent systems-level consolidation. The recruitment of hippocampo-neocortical
networks during recollection is enhanced after sleep and is hindered by sleep

deprivation.
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After sleep deprivation, recollection of negative, potentially dangerous, memories
recruits an alternate amygdalo-cortical network which would keep track of emotional

information despite sleep deprivation.

2.1. Introduction

Memory consolidation is the protracted process by which fresh, initially labile,
memories are reorganized into enduring stable memories(McGaugh, 2000). At the
systems level, memory consolidation results in a progressive rearrangement of
memories which can eventually be stored in circuits different from those in which
they were initially encoded (Frankland and Bontempi, 2005). For instance, declarative
memories, originally heavily dependent on mesio-temporal structures, are thought to
be gradually restructured in mature memories stored in more distributed cortical
networks (Alvarez and Squire, 1994; Frankland and Bontempi, 2005), although not
necessarily exclusively therein (Nadel and Moscovitch, 1997).

A growing body of data suggests that sleep is involved in the consolidation of
declarative memories (Maquet et al., 2003a). At the behavioral level, retention of the
encoded information, when tested at a later date, is often significantly higher if sleep
follows encoding within a few hours (Gais et al., 2006). Sleep also protects
declarative memories from subsequent interference (Ellenbogen et al., 2006).
Moreover, training to a declarative memory task is followed by changes in fine-
grained sleep structure during the post-encoding night, such as an increase in sleep
spindle density (Gais et al., 2002). In contrast, sleep deprivation hinders the plastic
changes that normally occur during sleep and alters the brain responses subsequently
recorded at retest (Orban et al., 2006a).

Although still elusive and a matter of intense research, the basic mechanisms
underpinning memory consolidation during sleep include both cellular (e.g. synaptic
homeostasis (Tononi and Cirelli, 2003)) and systemic processes. At the systems level,
they seem to consist in the replay of firing sequences in neuronal populations
involved in learning. Evidence for a replay of neuronal firing sequences has been
collected in rodents during both slow wave sleep (Hirase et al., 2001; Lee and Wilson,
2002) and rapid eye movement (REM) sleep (Louie and Wilson, 2001) within the
hippocampus, as well as in the neocortex (Qin et al., 1997; Ribeiro et al., 2004). In
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addition, during non REM sleep, a significant correlation has been reported between
hippocampal and neocortical neuronal discharges, respectively structured by sharp
waves/ripples, and sleep spindles (Siapas and Wilson, 1998; Sirota et al., 2003) or
slow waves (Battaglia et al., 2004). Consistent with data collected in rodents, task-
related experience-dependent increases in the hippocampal and neocortical activity
were detected in humans during non REM sleep following spatial learning (Peigneux
et al., 2004).

Emotional events are usually better remembered than neutral ones (Dolan, 2002). This
bias toward a better recollection of emotional memories is mediated by the amygdala,
which modulates the activity in the hippocampus and thereby influences the
consolidation of emotional memories (McGaugh, 2004a). In humans, functional
relationships suggestive of a modulation of the hippocampus by the amygdala were
detected not only during encoding (Kilpatrick and Cahill, 2003) or retrieval(Dolan et
al., 2000), but also during the consolidation period (Strange and Dolan, 2004). Based
on the evidence presented above, it can be sensibly assumed that consolidation of
emotional memories would also benefit from sleep. In line with this hypothesis,
aversive as well as appetitive conditioning in rodents is followed by an increase in
REM sleep (Hennevin et al., 1995). The conditioned response, learned during
wakefulness, can be elicited in the amygdala during REM sleep following aversive
conditioning (Hennevin et al., 1998). Conversely, sleep deprivation impairs
contextual fear conditioning (Graves et al., 2003). Amazingly, the hypothesis of a role
of sleep in the consolidation of emotional memories has not been often addressed in
human literature. Yet, the amygdala and the hippocampus are among the most active
brain structures during REM sleep (Maquet et al., 1996b), a condition which is likely
to favor amygdalo-hippocampal interactions. An early report observed an impaired
recall of threatening material if participants were deprived of REM sleep (Grieser et
al., 1972). Consistent with this finding, the retention of emotional texts is enhanced if
sleep was allowed in the second part of the night, when REM sleep predominates
(Wagner et al., 2001). This effect which involves a modulation by glucocorticoids
(Wagner et al., 2005b) can still be observed 4 years after encoding (Wagner et al.,
2006). Likewise, there is a selective memory enhancement for arousing picture after
12 hours of sleep as compared to 12 hours of wakefulness (Hu et al., 2006).

In the present study, we examined the impact of sleep and total sleep deprivation on

the consolidation of emotional memories using functional neuroimaging. During a
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first fMRI scanning session, neutral and emotional pictures were incidentally encoded
by all participants (Figure 23). Half of the subjects were totally sleep deprived during
the first post-encoding night. These two groups of subjects are referred below to as
sleeping (resting sleep, RS) and sleep-deprived (total sleep deprivation, TSD) groups,
although in all cases, the subjects slept as usual during the second and third post-
encoding nights. Three days later, during a second fMRI scanning session, subjects
made recognition memory judgments about previously studied pictures and new
pictures. For each stimulus, the subjects indicated whether they could retrieve specific
details about the encoding episode (“Remember” responses), if they just had a feeling
of familiarity (“Know” responses)(Gardiner et al., 1998) or if they thought the item
had not been presented during encoding (“New” responses).

We hypothesized that (1) Emotional events would be better remembered than neutral
ones; (2) Sleep and sleep deprivation during the post-encoding night would
differentially influence subsequent explicit recognition of emotional and neutral
items; (3) Sleep deprivation would disrupt the slow processes that underpin memory
consolidation during sleep, thereby modifying the neural correlates of successful

recognition of emotional (as compared to neutral) items during subsequent testing.

Encoding Retest
: Remember ?
Emotional valence
2 3210123 + Familiar ?
New ?
| 15s 8 s max ” 15s 2s 8 s max
Regular sleep
group Regular
Encoding Retest -Sleep
fMRI fMRI ETota! sleep
Total sleep deprivation
deprived group
day : day 2 3 day 3 . ay 4
night 1 ; night 2 g night 3

Figure 23: Experimental protocol
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2.2. Material and methods

2.2.1. Subjects
Forty normally-sighted healthy volunteers (23 women, 17 men, mean age 22.3 + 2.7
years) gave their written informed consent to take part in this fMRI study which was
approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine of the University of
Liege. Participants had no medical, psychiatric, traumatic or sleep disorders. Their
scores on Beck depression scale (Steer et al., 1997), Beck anxiety scale (Beck et al.,
1988) and Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire (Bermond et al., 1999) were
within normal range. Extreme morning and evening types, as assessed by the Horne-
Ostberg Questionnaire (Horne and Ostberg, 1976), were not included. None
complained of excessive daytime sleepiness as assessed by the Epworth Sleepiness
Scale (Johns, 1991) and of sleep disturbances as determined by the Pittsburgh Sleep
Quality Index Questionnaire (Buysse et al., 1989). All participants were right-handed
as indicated by the Edinburgh Inventory (Oldfield, 1971). One subject of the TSD
group was discarded before the analysis because of anatomical brain abnormalities.
Eighteen subjects were eventually included in the TSD group. The self-assessed
questionnaires (for depression, anxiety, alexithymia, sleepiness, sleep quality and
circadian rhythms) and age did not revealed any significant difference in both groups
(p > 0.5). They followed a 7-day constant sleep schedule (according to their own
rhythm £ 1 hour) before the first visit and kept the same schedule for 3 more days,
until their second visit. Compliance to the schedule was assessed, using both sleep

diaries and wrist actigraphy (Actiwatch, Cambridge Neuroscience, Cambridge, UK).

2.2.2. Experimental material
Intrinsically emotional stimuli were used to guarantee a sufficient recognition rate
after 3 days. The set of stimuli was taken from the International Affective Pictorial
System (Lang et al., 1999). They consisted of 160 emotional pictures (80 unpleasant,
mean valence on a 9-point scale: 2.87 + 0.66; 80 pleasant, mean valence: 7.4 + 0.48),
and 80 neutral pictures (mean valence: 5.4 + 0.65, Table 2S2). Each of the valence
categories contained a similar proportion of objects, landscapes, animals and human

beings. The luminance of the pictures was checked and equalized.
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2.2.3. Experimental protocol
Each subject was scanned during 2 separate sessions (Figure 23). During the first
session (encoding), 40 pictures of each valence were presented in random order. Each
picture was displayed for 3 s (17° x 23°). After the stimulus disappeared, the subjects
had a maximum of 8 s to rate the valence of the emotion on a 7-point scale (“-3”:
very unpleasant, “0”’: neutral, “+3”: very pleasant) by pressing on two keypads held in
their hands. Participants were unaware that their memory for the pictures would be
subsequently probed. Between the trials, a fixation cross (3.75° x 3.75°) was
displayed on a light background. The latter ensured a relative pupillo-constriction,
allowing a better detection of pupillary dilatation related to stimulus presentation.
Forty null events, consisting in the presentation of the fixation cross during 6 s, were
randomly introduced between the other trials.
During the retest session, 40 previously presented pictures of each category (pleasant,
unpleasant and neutral) were chosen for each subject and presented as “old” items
during the retest. Twenty other pictures of each category, which had not been
presented during encoding, were used as new items. The 180 pictures were presented
in random order. Each picture was displayed for 2 s (17° x 23°) and participant had a
maximum of 8 s to choose one of 3 possible choices: “Remember”, “Know” or
“New”. A “Remember” response indicated that the recognition of the item was
associated with retrieval of specific contextual details during encoding (for example,
the rating of emotional valence). A “Know” response was associated with the feeling
of having encoded the item but without being able to retrieve any further specific
details. A “New” response was given when the participant thought the item had not
been presented during encoding. Participants gave their responses on a three-button
keypad which they held in their right hand. In a debriefing after the retest, we asked
the subjects to justify their “Remember” and “Know” responses to ensure that they
understood the instructions properly.
The 3 first pictures of each session were used for habituation and were not modeled in
the design matrix. Again, 60 null events were randomly introduced between the other
trials. At the end of the session, outside the scanner, subjects rated the 60 new pictures
for emotional valence with the 7-point scale used during the encoding.
For the encoding session, subjects were scanned on the afternoon of day 1, between
3.30 and 8.30 P.M, to reduce interferences before the night. For the retest session,

they were scanned on day 4 at the same time of day as for encoding session.
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Subjects were split in two groups according to whether they were allowed to sleep
(resting sleep, RS, 21 volunteers, 12 women and 9 men, mean age 22.6 + 3.0 years) or
were totally sleep deprived (TSD, 18 volunteers, 11 women and 7 men, mean age 21.9
+ 3.9 years) during the first post-encoding night. In the RS group, subjects went home
after the encoding session and slept regularly as during the week before and during
the three post-encoding nights. In the TSD group, the subjects stayed awake in the
laboratory during the first post-encoding night (from 11.00 p.m. to 7.00 a.m.). During
this night, the subjects remained under the constant supervision of experimenters.
Light was kept under 30 lux (Carrier and Monk, 2000). Subjects were sitting on an
armchair. We played board games during the whole night to keep them awake. Their
physical activity was maintained as low as possible and followed a regular schedule.
Every hour, subjects were allowed to stand up and to eat a small-standardized snack.
During the following day, subjects were instructed to continue their usual activities.
They slept at home during the two remaining nights. Participants were informed of

their attribution to RS or TSD group only after the end of the encoding session.

2.2.4. Data acquisition

Data were acquired with a 3T head-only MR scanner (Allegra, Siemens, Erlangen)
using a gradient echo-planar imaging (EPI) sequence (32 transverse slices with 30 %
gap, voxel size: 3.4x3.4x3.4 mm, repetition time (TR): 2130ms, echo time (TE):
40ms, flip angle (FA): 90°, field of view (FOV): 220 mm). Between 420 and 480
functional volumes were acquired during encoding and between 490 and 570
functional volumes during retest. In all sessions, the first three volumes were
discarded to account for magnetic saturation effects. A structural MR scan was
acquired at the end of the experimental session (T1-weighted 3D MP-RAGE
sequence, TR: 1960 ms, TE: 4.43 ms, TI: 1100 ms, FOV: 230 x 173 mm?, matrix size
256 x 192 x 176, voxel size: 0.9 x 0.9 x 0.9 mm). Stimuli were displayed on a screen
positioned at the rear of the scanner, which the subject could comfortably see through
a mirror mounted on the standard head coil.

During both acquisition sessions, eye movements and pupillary size were measured
continuously using an infrared eye tracking system (LROS5000, Applied Science
Laboratories, Bedford, MA, sampling rate: 60 Hertz).

105



2.2.5. Functional MRI data analysis

Functional MRI data were analyzed using SPM2 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk)
implemented in MATLAB 6.5 (Mathworks Inc., Sherbom, MA). Functional scans
were realigned using iterative rigid body transformations that minimize the residual
sum of square between the first and subsequent images. They were normalized to the
MNI EPI template (2D spline, voxel size: 2x2x2 mm) and spatially smoothed with a
Gaussian kernel with full-width at half maximum (FWHM) of 8§ mm.

Data were processed using two-step analysis, taking into account the intra-individual
and inter-individual variance respectively. For each subject, brain responses were
modeled at each voxel, using a general linear model. During the retest session, 9 trial
types were modeled: old negative, positive or neutral images correctly remembered
(“neg-R”, “pos-R”, “neu-R”), old negative, positive or neutral images correctly
identified as known (“neg-K”, “pos-K”, “neu-K”’), new negative, positive or neutral
images correctly identified as new (“neg-N”, “pos-N”, “neu-N”’). Additional trial
types consisted of all forgotten images (misses), false alarms items and the 3 first
images. During encoding, 6 trials types were modeled: negative, positive or neutral
images subsequently correctly remembered (“neg-R”, “pos-R”, “neu-R”), negative,
positive or neutral images subsequently correctly identified as known (“neg-K”, “pos-
K”, “neu-K”). An additional trial types consisted of subsequently forgotten images
and the 3 first images. Each trial was categorized as neutral or emotional based on the
individual subjective ratings. Negative images corresponded to scores “—3” and “-2”,
neutral images correspond to “—17,70”,”+1” and positive images correspond to “+2”
and “+3”. For each trial type, a given item was modeled as a delta function
representing its onset. The ensuing vector was convolved with the canonical
hemodynamic response function, and used as a regressor in the individual design
matrix. Movement parameters estimated during realignment (translations in x, y and z
directions and rotations around x, y and z axes) and constant vector were also included
in the matrix as a variable of no interest. High pass filter was implemented using a cut
off period of 128s in order to remove the low frequency drifts from the time series.
Serial autocorrelations were estimated with a restricted maximum likelihood
algorithm using an autoregressive model of order 1 (+ white noise). For the retest
session, linear contrasts estimated the main effect of emotion (negative vs. neutral or
positive vs. neutral) and memory (remember vs. know). However, the contrasts of

interest were essentially the emotion by memory interaction. [(Neg-R — Neu-R) —
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(Neg-K — Neu-K)] and [(Pos-R — Neu-R) — (Pos-K — Neu-K)]. The resulting set of
voxel values constituted a map of t statistics [SPM(T)]. For the encoding session, the
contrast of interest was the main effect of emotion (negative vs. neutral). The
individual summary statistical image were spatially smoothed with a Gaussian kernel
with FWHM of 6 mm and used in a second level analysis, corresponding to a random
effect analysis. The second level analysis consisted in one-sample t-tests testing for
the effect of interest separately for each group and in two-sample t-tests comparing
the responses between the 2 groups (RS vs. TSD and TSD vs. RS). The latter contrasts
corresponded to an emotion X memory x sleep status interaction. The resulting set of
voxel values was thresholded at p<0.001 (uncorrected). Statistical inferences were
corrected for multiple comparisons using Gaussian random field theory at the voxel
level in a small spherical volume (radius 10 mm) around a priori locations of
structures of interest, taken from the literature (Supplementary information).

A further multi-regression analysis was conducted at the random effect level to
assessed whether the brain responses induced by successful recollection of emotional
(negative respectively positive) versus neutral was linearly related to the global
individually memory performance (number of correctly remembered images), and

differentially so in sleep and sleep deprived subjects.

2.2.6. Bayesian inferences and posterior probability maps (PPMs).
In the random-effects analyses, we also computed PPMs enabling conditional or
Bayesian inferences about regionally specific effects(Friston and Penny, 2003). PPMs
and effect size were computed for the contrast of the interaction between emotion and
memory in a given group (RS or TSD) to verify that seed areas of each group

(respectively the hippocampus and the amygdala) are not activated in the other group.

2.2.7. Psychophysiological interaction analyses
Psychophysiological interaction (PPI) analyses were computed to test the hypothesis
that functional connectivity between seed regions (the bilateral hippocampi and the
amygdala, see results) and the rest of the brain not only differed between emotional
(negative resp. positive) and neutral recognized items but was also influenced by the
sleep status during the first post-encoding night (RS or TSD). For each individual, the
coordinates of the seed areas corresponded to the local maxima detected within 10

mm of the peak voxel of the random effect (RFX) analysis.
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A new linear model was prepared for PPI analyses at the individual level, using three
regressors. One regressor represented the emotional status of remembered pictures
(Neg-R vs. Neu-R) or (Pos-R vs. Neu-R). The second regressor was the activity in the
reference areas. The third regressor represented the interaction of interest between the
first (psychological) and the second (physiological) regressors. To build this
regressor, the underlying neuronal activity was first estimated by a parametric
empirical Bayes formulation, combined with the psychological factor and
subsequently convolved with the hemodynamic response function (Gitelman et al.,
2003). The model also included movement parameters. A significant
psychophysiological interaction indicated a change in the regression coefficients
between any reported brain area and the reference region, related the retrieval of
emotional (rather than neutral) stimuli correctly remembered. Next, individual
summary statistic images obtained at the first level (fixed effects) analysis were
spatially smoothed (6 mm FWHM Gaussian kernel) and entered in a second-level
(random effects) analysis using two sample t-tests to compare the functional
connectivity between groups. Inferences were conducted as for the main effect

analysis.

2.2.8. Analysis of behavioral data

Memory performances were calculated by the percentage of old items correctly
identified as remembered, old items correctly identified as familiar and new items
identified as old (false alarms). Items were split according to the subjective rating of
emotion of each subject (negative = score “-3”, “-2”, neutral = score “-1”,”0,”+1” and
positive = score “+2”,7+3”). A repeated measure ANOVA with memory (R vs. K) and
emotion (neg, neu, pos) as within-subjects factors and sleep group (RS vs. TSD) as
between-subjects factor was performed to test the effect of the group of sleep on
memory and emotion separately, the effect of emotion on memory, and the interaction
between emotion, memory and sleep.

To test for a possible confound of a recognition bias due to emotion or sleep on
memory performance, we performed an ANOVA on false alarms, with emotion as
within-subject factor and sleep group as between-subjects factor. We calculated also
the discrimination index (d’) and the criterion (C) according to the procedure of
Snodgrass and Corwin (Snodgrass and Corwin, 1988) for each group of sleep. T-test

were performed to compare groups with this variables (d’ and C).
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2.2.9. Analysis of pupillary size data
During both encoding and retest sessions, mean pupillary size was estimated during
the second following the beginning of the picture display. During this interval, the
pupillary size was stable enough to assess the autonomic arousal expected to reflect
primarily the emotional valence of the images. Trials contaminated by blinks were
discarded. To reduce the inter-subject variability, baseline pupillary size was
estimated during the null events (fixation cross), averaged, and subtracted from the
mean values. A repeated measure ANOVA with emotion (neg, neu, pos) and session
(encoding and retest) as within-subjects factors tested the effects of emotion and
session and their interaction. One subject was discarded from the analysis because
pupillary data of the retest session were not usable. Negative emotion corresponded to
scores “—3” and “-2”, neutral emotion correspond to “—17,70”,”+1” and positive
emotion correspond to “+2” and “+3”. Planned comparisons tested the differences
between negative versus neutral and positive versus neutral pupillary size during

encoding and retest.

2.2.10. Analysis of sleep parameters

Mean sleep duration and quality of sleep were assessed by questionnaires. We
performed a repeated measure ANOVA separately for these two factors, with the
number of hour or the subjective rate of quality for 3 nights (night before encoding,
second night after encoding and night before retest) as within-subject factors and
sleep (RS vs. TSD) as between-subject factor. Planned comparisons tested the
difference between both groups for the 3 nights separately. The first night after the
encoding was not included in the analysis because there was no data for the TSD
group on this night.

Actigraphy data were analyzed for the four nights before encoding and between the
encoding and the retest session. Sleep periods were estimated by a decrease in
movements. For the deprivation night, the mean of movement’s intensity was
estimated from 11 pm to 7 am, corresponding to the period where subjects stayed
awake at the lab. We performed a repeated measure ANOVA with mean of
movements for 4 periods of night (night before encoding, first, second and third
nights after encoding) as within-subject factors and sleep (RS vs. TSD) as between-
subject factor. Planned comparison tested the difference between both groups for the

3 nights separately.
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2.3. Results

2.3.1. Sleep parameters

Sleep duration and quality were assessed by questionnaires during the experiment
(Table 2S1). Mean subjective sleep duration was not significantly different between
groups on the nights preceding the encoding and the retest session (night before
encoding: F(1,37) = 0.45, p = 0.5; night before retest: F(1,37) = 1.14, p = 0.3).
Likewise, mean subjective sleep quality (rating on a 10 point scale) was equivalent
between groups for these nights (night before encoding: F(1,37) = 0.006, p = 0.94;
night before retest: F(1,37) = 0.01, p = 0.9). Mean subjective sleep duration was
longer for the TSD than for the RS group for the second post-encoding night (F(1,37)
= 17.45, p<0.0001), reflecting the expected sleep rebound after deprivation.
Subjective sleep quality appears to be unaffected on this night (F(1,37) = 1.56, p =
0.22).

Actigraphic data recorded during four nights (one before, 3 after encoding) differed
between groups (F(1,31) = 115.08, p<0.001) and between nights (F(3,93) = 168.1,
p<0.001). The group by night interaction was also significant (F(3,93) = 157.9,
p<0.001). There was no significant difference between groups in the activity during
the night before encoding (F(1,31) = 0.13, p = 0.71). As expected, the activity was
larger in the TSD than in the RS group during the first night (F(1,31) = 1594,
p<0.001). During the second night, activity in TSD subjects was lower than in RS
subjects, suggesting a rebound of deep sleep after sleep deprivation (F(1,31) =4,19, p
= 0.049). This effect was no longer present on the third night, which preceded the
retest (F(1,31) = 1.93, p = 0.17), suggesting that two nights are sufficient to recover

from sleep deprivation.

2.3.2. Behavioral results
An analysis of variance (ANOVA) on memory performance with memory type
(Remember. R vs. Know. K) and emotion (Neg vs. Neu vs. Pos) as within-subjects
factors and sleep group (RS vs. TSD) as between-subjects factor showed a significant
main effect of sleep on all hits (R+K responses, F(1,37) = 5.2, p = 0.03). This result
indicates that sleep deprivation on the post-encoding night alters global memory

consolidation (Table 3).
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We also observed a significant main effect of emotion (F(2,74) = 7.5, p= 0.001). The
emotion by sleep interaction showed only a trend towards significance
(F(2,74)=2.4374, p=0.094). More interestingly, sleep effect was significant on hits for
neutral (F(1,37) = 4.41; p = 0.04) and positive stimuli (F(1,37) = 7.31; p = 0.01), but
not for negative items (F(1,37) = 0.49; p = 0.49).

There was a main effect of memory type (R vs K responses; F(1,37)=48.68, p<0.001).
The emotion by memory type interaction was significant (F(2,74)=20.33, p<0.001,
Figure 24). Both negative and positive pictures were better remembered than neutral
ones (planned comparisons, Neg-R > Neu-R: p<0.001, Pos-R > Neu-R: p<0.001), and
negative pictures were significantly better remembered than positive ones (p = 0.02).
Moreover, negative and positive pictures induced less K responses than neutral ones
(Neg-K < Neu-K: p<0.001, Pos-K < Neu-K: p=0.002), whereas negative pictures
induced more K responses than positive ones (Neg-K > Pos-K: p = 0.04, Table 3).

The triple interaction between emotion, memory and sleep was not significant
(F(2,74) = 1.7, p = 0.18): emotional events were not differently recognized than
neutral ones after sleep or sleep deprivation (Figure 24). However, recollection of
neutral items deteriorated after sleep deprivation (51.0 versus 57.6% in the RS group,
7.6% decrease, p<0.01). Recollection of positive items was even more altered by
sleep deprivation (59.6 versus 71.0% in the RS group, 11.4% decrease, p<0.001). In
contrast, performance was unaffected by lack of sleep for negative stimuli (71.4
versus 71.5%, p=0.97, post-hoc LSD Fisher tests). We observed no significant
difference in the number of K responses for the three emotional valences according to
sleep (RS vs. TSD, Neg-K: p=0.77, Neu-K: p=0.86, Pos-K: p=0.35).

An ANOVA computed on false alarms (new pictures identified as old) show a
tendency for the effect of sleep (F(1,36) = 3.5, p = 0.07), but neither a significant
effect of emotion (F(2,72) = 2.19, p = 0.12), or a significant emotion by sleep
interaction (F(2,72) = 0.16, p = 0.85). These results do not support the hypothesis of a
general response bias due to emotion but leave an effect of sleep uncertain.

To further assess the possibility of a response bias due to sleep, we performed an
analysis on the discrimination index (d’) and on the criterion according the procedure
of Snodgrass & Corwin(Snodgrass and Corwin, 1988). No effect of sleep was
detected on the discrimination index (d’, mean =+ std: RS group = 3.06 + 0.86, TSD
group = 3.21 £ 0.81, t(1,37) = -0.56, p=0.58), but the criterion significantly differed

between groups (t(1,37)=-2.31, p = 0.026). The mean criterion was close to zero in the
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sleep group (mean = std : -0.005 £ 0.54), suggesting that these subjects were unbiased
in their decisions. In contrast, the mean criterion in the sleep deprived group was 0.38

+ 0.50, suggesting that these subjects were slightly more conservative.
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Figure 24: Behavioral data. Percentage of correctly remembered and known images as a function of
sleep groups. RS: regular sleep, TSD: total sleep deprivation, Neg : negative, Neu : neutral, Pos:
Positive.

The pupillary size, taken as an index of autonomic response to a given stimulus, was
monitored during both the encoding and retest sessions (Table 4). We computed an
ANOVA with emotion (neg, neu, pos) and session (encoding and retest) as within-
subjects factors. There was a significant effect of session (F(1,37)=8.84, p = 0.005),
the pupil being larger during encoding than retest, suggesting a larger arousal on the
first presentation of the stimuli. As expected (Sterpenich et al., 2006), pupillary data
showed a significant main effect of emotion (F(2,74)=42.16, p<0.001). We observed a
significant interaction between emotion and session (F(2,74)=6,718, p=0.002). During
encoding and retest, planned comparison showed that it was larger after presentation
of negative than neutral pictures (encoding: F(1,37)=97.3, p<0.001, retest:
F(1,37)=25.31, p<0.001), suggesting that negative pictures induced a larger
autonomic response than neutral ones. In contrast, positive pictures did not elicit a
change in pupillary size compared to neutral ones during encoding (F(1,37)=0.12,
p=0.73). During retest, pupillary size even decreased after presentation of positive

pictures as compared to neutral ones (F(1,37)=7.50, p = 0.009).
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Memory RS group TSD group

performance %

Negative Neutral Positive |Negative Neutral Positive

Remember (R) |71.5 57.6 71.0 71.4 51.0 % 59.6 **
+21.0 +24.5 +19.2 +15.5 +20.3 +19.1

Know (K) 21.9 33.0 23.5 20.4 342 28.1
+19.1 +224 +16.3 +12.9 +16.7 +14.1

False alarms 12.1 10.9 8.2 6.6 5.1 3.9

+11.3 +11.8 +10.9 +10.7 +5.5 +6.2

Table 3: Behavioral data (mean + SD). * significantly different from RS group (p < 0.01), **
significantly different from RS group (p < 0.001)

Session Negative Neutral Positive
Encoding |0.45£0.19** 0.37+0.17 0.37+£0.20
Retest 0.35+0.20%** 0.30£0.19 0.28 £0.19*

Table 4: Pupillary data (difference in pupillary size between the presentation of the picture and the
baseline, mm). * significantly different from neutral items (p = 0.009), ** significantly different from
neutral items (p < 0.001)

2.3.3. Functional MRI results
For the sake of completeness, several main effects are reported in the supplemental
material : main effect of successful recognition (R + K responses) separately for the
three valences in both groups (Table 2S3, Figure 25A), the effects of emotion on
successful recognition in both groups (negative versus neutral, positive versus neutral,
negative versus positive, Table 253, Figure 25B) and the main effect of memory type
in both groups (R vs K responses, Table 254, Figure 26). From these data, one result
is worth mentioning. Successful recognition of negative items recruited a larger
thalamo-hippocampo-cortical network, which included the amygdala, than either
neutral or positive items. In contrast, a significant difference in brain response during
successful recognition of positive relative to neutral items was only detected in the
medial prefrontal cortex. As our predictions concern the effects of sleep on explicit

memory consolidation, we concentrate below on the contrast between recollection (R
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responses) and familiarity (K responses), because it probes the memory processes that

precisely contribute to explicit retrieval.

Y=-6

Z=6

Neg>Neu Pos>Neu Neg>Pos
Figure 25 Effect of emotion: A: Main effect of correct recognition (R+K) for stimuli of the 3 different
emotional valences during retest.From left to right: effect of negative, positive and neutral stimuli,
respectively. A large occipito-hippocampal region and frontal areas were commonly activated by all
stimuli. Response in the amygdala is only elicited by negative stimuli. Functional results are displayed
on the mean structural MR image, normalized to the same stereotactic space (display at p < 0.001
uncorrected) B: Main effect of emotion during retest. From left to right: negative versus neutral,
positive versus neutral, negative versus neutral contrasts. The occipital and fusiform cortex, the lateral
frontal cortex and the amygdala are more activated for negative than neutral or positive items.
Functional results are displayed on the mean structural MR image, normalized to the same stereotactic

space (display at p < 0.001 uncorrected).
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Figure 26: Effect of memory. Main effect of memory (R>K) for all subjects during retest. The medial
prefrontal, the posterior cingulate cortex /precuneus and the both hippocampi show significant
responses. Functional results are displayed on the mean structural MR image, normalized to the same

stereotactic space (display at p < 0.001 uncorrected).

Two-Sample t-Test, | Brain Regions MNI Z- Peve
Coordinates score
(X, Y, Z: mm)
RS >TSD Medial prefrontal 10,70,14 3.19 0.044
cortex
Hippocampus 40,-30,-8 3.18 0.036
TSD > RS Medial prefrontal | ----------------
cortex
Hippocampus ~  |------—---—--—--

Table 5: Effect of memory (R>K) (Neg+Neu+Pos) during retest

First, we observed that responses elicited by successful recollection (R > K) of
stimuli, irrespective of their emotional valence, were significantly larger in RS than in
TSD group in the medial prefrontal cortex, and in the hippocampus (memory by sleep
interaction, table 5).

We next examined whether there was any difference in brain responses for
remembered relative to known items, depending on their emotional content (emotion

by memory interaction). First, we present results for the contrast for negative versus
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neutral items [(R>K) x (Neg > Neu)]. For subjects allowed to sleep on the post-
encoding night, a significant interaction was observed in a set of neocortical areas,
including the medial prefrontal cortex, the superior frontal gyrus, the superior
temporal sulcus, the occipital cortex and in the anterior cingulate cortex (Table 6). In
contrast, in the amygdala, posterior probability of activation, as inferred by Bayesian

statistics, was low (16%).
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Figure 27: Effect of sleep on emotional (negative) memory A: Memory (R > K) x Emotion (Neg > Neu)
by Sleep Status (RS > TSD) interaction. From the top to the bottom: the hippocampus and the medial
prefrontal cortex. B. Memory (R > K) x Emotion (Neg > Neu) by Sleep Status (TSD > RS) interaction.
From the top to the bottom: Amygdala and fusiform gyrus (inset: enlarged mesio-temporal region in a
representative subject). Neu : neutral; Neg : negative; Left panels: Functional results are displayed on
the mean structural MR image, normalized fto the same stereotactic space (display at p<0.001
uncorrected). Right panels: parameter estimates of recollection minus familiarity (arbitrary units +

SEM).
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Contrasts Brain Regions MNI Z- Psve
Coordinates score
%y, z:
mm)
One-sample t- Medial prefrontal cortex |10, 66, 10 3.97 0.037
test, RS group
Superior frontal gyrus 26,-2,70 3.36 0.036
Anterior cingulate cortex |4, 32, 16 3.40 0.032
Cuneus —6,—86,26 3.78 0.011
Superior temporal sulcus |-62,-36,2  3.12 0.052
One-sample t- Superior temporal sulcus |42, -66,16  3.33 0.032
test, TSD group
Medial amygdala 12,-8,-24 3.13 0.042
Two-sample t- | Medial prefrontal cortex |12, 66, 8 3.30 0.029
test, RS> TSD
Middle prefrontal gyrus |34, 12,48 3.49 0.017
Hippocampus 36,-20,-20 3.26 0.032
Midcingulate cortex -10,-22,40 3.59 0.013
Superior temporal sulcus |-60,-36,2  3.41 0.021
Intraparietal sulcus 24,-46,48 4.00 0.003
Two-sample t- | Amygdala 14,-10,-26 3.13 0.045
test, TSD > RS
Fusiform gyrus —24,-30,-26 3.46 0.018

Table 6 Interaction between emotion and memory (Neg>Neu) x (R>K) during the retest

For sleep-deprived subjects, a significant memory by emotion interaction was

detected in the amygdala and the superior temporal sulcus (Table 6), whereas

posterior probability of activation in the hippocampus was negligible (7%).

The memory by emotion interaction significantly differed between groups. As
compared to the TSD group, the RS group was characterized by larger responses in
the right hippocampus, the medial prefrontal cortex, the middle prefrontal gyrus, the
mid-cingulate cortex, the superior temporal sulcus, and the intraparietal sulcus (Table

6, Figure 27A). As shown by the parameter estimates, in the RS group, the response
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in these regions was larger for negative than neutral pictures, and more so for the
remembered than known items, whereas the reverse pattern was observed in the TSD
group. Conversely, the responses were significantly larger in the TSD than in the RS
group in two regions, the amygdala and the antero-medial part of the fusiform gyrus
(transverse collateral sulcus abutting to parahippocampal gyrus). These two regions
respond more to negative than neutral pictures, in the context of recollection (as
compared to familiarity) in the TSD group than in the RS group (Table 6, Figure
27B).

The interactions concerning negative relative to positive items essentially yielded
similar results, although no significant response was identified in the hippocampus
and amygdala (see Table 2S6). However, masking inclusively the Negative>Neutral
contrast by the Negative>Positive contrast (threshold, p < 0.05) confirmed that
responses in these two structures were common to both contrasts, although at different
statistical threshold.

We also characterized the interaction between emotion and memory for positive
versus neutral items [(R>K) x (Pos > Neu)]. Significant differential responses were
detected in a few scattered areas which have been previously reported in memory
literature but are not considered as crucial nodes for declarative retrieval (Table 2S7).
This paucity of results was puzzling given that, behaviorally, sleep deprivation
significantly deteriorated the recollection of positive items, suggesting a difference in
brain responses between RS and TSD. However, it should be kept in mind that the
reported interactions only concerned correct responses and thus were independent of
the overall recollection rate. To take into account the effect of sleep deprivation on
recollection, we conducted another multiple regression analysis at the random effects
level looking at brain areas that respond more to recollection of positive than neutral
items in proportion to the overall individual memory performance (proportion of hits).
This multiple regression analysis corresponds to a memory by emotion by
performance interaction and characterizes the brain network that is recruited to a
larger extent in good than bad performers, and more so for positive than neutral
recollected items [(R>K) x (Pos > Neu) x performance]. The subjects allowed to sleep
showed significantly larger responses during recollection of positive than neutral
items in both hippocampi and in the medial prefrontal cortex, superior frontal gyrus
and superior temporal sulcus, in proportion to the overall individual memory

performance (Table 7). The responses in the hippocampus, medial prefrontal cortex
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and insula were significantly more tightly related to memory performance in sleep
than sleep deprived subjects (Table 7 and figure 28). As shown by the parameter
estimates, in proportion to individual memory performance, the response in these
regions was larger for positive than neutral recollected items, and more so in the RS
than TSD group. In contrast, no significant results were observed for sleep deprived
subjects.

For the sake of symmetry, the same analysis was conducted for negative versus
neutral stimuli [(R>K) x (Neg > Neu) x performance]. In proportion to their
individual memory performance, subjects allowed to sleep showed significantly larger
responses for recollection of negative than neutral items in the right hippocampus and
medial prefrontal cortex as well as in the precuneus, the anterior and retrosplenial
cingulate cortices and the middle temporal cortex (Table 2S8). The response in the

hippocampus, the retrosplenial cingulate cortex and precuneus was significantly larger
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Figure 28: Effect of sleep on emotional (positive) memory modulated by performance. A: Memory (R >
K) x Emotion (Pos > Neu) by Sleep Status (RS > TSD) interaction. From the top to the bottom: both
hippocampi and the medial prefrontal cortex. Pos : positive; Neu : neutral; Left panels: Functional

results are displayed on the mean structural MR image, normalized to the same stereotactic space

(display at p < 0.001 uncorrected). Right panels: parameter estimates of recollection minus familiarity

(arbitrary units = SEM).
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Contrasts Brain Regions MNI Z- Pevc
Coordinates  score

(X, Yy, z: mm)

One sample t-test, | Medial prefrontal cortex |-8, 36, —14 3.92 0.005

RS group
Superior frontal gyrus —14, 40, 52 3.59 0.018
Hippocampus 36,-28,-12; 3.14; 0.047;
-38,-28,-14 4.32  0.001
Superior temporal sulcus |-40,-58,24 3.54  0.021
Two-sample t-test, | Medial prefrontal cortex [-8, 52, 18 332 0.029
RS >TSD
Hippocampus -38,-28,-14; 3.65; 0.011;
34,-26,-14 3.76  0.008
Insula -42,-12,18  3.78  0.007

Table 7: Interaction between emotion and memory (R>K) x (Pos>Neu) modulated by performance

during retest

in sleep than sleep deprived subjects. In contrast, sleep deprived subjects significantly
recruited the amygdala for negative as compared to neutral items during successful
recollection, in proportion to individual performance. This response was significantly
larger in sleep deprived than in sleeping subjects (Table 2S8).

We also tested wheter the functional connectivity of two reference regions would
establish distinct functional connections with other brain regions, in the context of
emotional as compared to neutral hits, and depending on whether subjects were
allowed to sleep during the post-encoding night. The seed regions were the right
hippocampus and the amygdala, identified in the emotion (Neg>Neu) x memory x
sleep interaction described above as well as the left hippocampus, identified in the
emotion (Pos>Neu) x memory X sleep interaction. The right hippocampus was more
connected to the superior frontal sulcus, anterior parts of superior temporal sulcus,
inferior temporal gyrus and the thalamus, in RS than TSD group and more for
negative than neutral hits (Table 8, Figure 29A). The left hippocampus was more
connected to the middle frontal gyrus, the right hippocampus and the amygdala, in the
RS than TSD group and more for positive than neutral hits (Table 8, Figure 29C). As

shown by the parameter estimates, these regions are more connected to the
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hippocampus for the RS than for the TSD group. On the other hand, the amygdala
was found functionally more tightly connected to the orbitofrontal cortex, striate and
extrastriate cortices, the superior temporal gyrus and the posterior insula, in the TSD
than the RS group and more so for negative than neutral hits (Table 8, Figure 29B).
As shown by parameter estimates, these regions are more connected to the amygdala

in the TSD than in the RS group.

Finally, to check that the responses observed during testing were similar to initial
responses to emotional stimuli, we assessed the effect of emotion (Neg>Neu) during
encoding. Significant responses were observed in similar areas in both groups,
including the amygdala, the fusiform gyrus, the middle occipital gyrus, the prefrontal
cortex, the middle and posterior cingulate cortices, the insula and the anterior
temporal cortex. A large right precentral area was also activated because subjects had
to press on a button with their left hand to rate the picture valence. We did not find
any significant difference in the effect of emotion between groups, confirming that

both groups processed emotions in a similar way during encoding (Table S8).

B PPl on the amygdala: A
(Neg-Neu) x (RS > TSD) ¥

A PPl on the hippocampus: ™a#
(Neg-Neu) x (RS > TSD) r

.

1 Effect size

b=
. Effect size

-
[=]

RS group TSD group

C PPl on the hippocampus:
(Pos-Neu) x (RS > TSD)

-30,42,16

I}r

[X]
o

+ Effect size

o
o

RS group TSD group RS group TSD group

Figure 29: Psychopysiological interactions. Panels A and B: Regions more connected to seed areas (A
: right hippocampus; B : amygdala) for negative than neutral correctly remembered pictures (inset:
enlarged prefrontal region in a representative subject). Panel C: Regions are more connected to the

left hippocampus for positive than neutral correctly remembered pictures.
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Contrasts Brain Regions MNI Z- Psve
coordinates score

x,y,z

mm)

PPI of the hippocampus of the interaction (Neg>Neu) x (R>K) (36, —20,
-20); RS>TSD

Superior frontal sulcus |24, 56,14  3.16 0.042
Superior temporal sulcus |50, 2, —32; 3.11 0.048
50,-12,-12 3.38 0.024
Inferior temporal gyrus |-26,-2,-42 3.15 0.043
Thalamus —4,-24,6 320  0.038
PPI of the amygdala of the interaction (Neg > Neu) x (R > K) (14, -10, -
26); TSD > RS

Orbitofrontal cortex —16,44,-14 3.31 0.028
Striate cortex -16,-86,4 3.20 0.037
Extrastriate cortex -36,-84,0 3.34 0.025
Superior temporal gyrus |—64, 52,16 3.14 0.044
Posterior insula -34,-34,22 3.54 0.014

PPI of the hippocampus of the interaction (Pos > Neu) x (R > K) (=38, —
28,-14); RS>TSD

Middle prefrontal cortex |-30, 42,16  3.46 0.020

Amygdala —-18,0,-26; 3.76 0.008
-32,-6,-22

Hippocampus 24,-16,-20 3.18 0.042

PPI of the hippocampus of the interaction (Pos > Neu) x (R > K) (-38, -
28, -14); TSD > RS
Superior frontal gyrus 28, 30, 56 3.39 0.025

Table 8: PPI on seed areas taken from the interactions (Neg>Neu)x(R>K) (right hippocampus and
amygdala) and (Pos>Neu)x(R>K) (left hippocampus) during retest
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2.4. Discussion

The neural correlates of successful recollection of emotional and neutral stimuli were
assessed using fMRI, 72 hours after encoding, with or without an intervening total
sleep deprivation during the first post-encoding night. As expected, total sleep
deprivation had a significant negative impact on global memory performance, in
keeping with previous reports on the deleterious effects of sleep deprivation on
declarative memory (Plihal and Born, 1999). Nevertheless, no significant difference
in recollection was observed between groups. Intriguingly, this lack of effect was
related to a strong influence of stimulus valence on recollection rates: recollection of
negative stimuli was not affected by lack of sleep whereas recollection of neutral and
even more so positive items was significantly deteriorated after sleep deprivation.

The main finding of the present study is that recollection of emotional (as compared
to neutral) items is associated with increased responses in the hippocampus and
various cortical areas, including medial prefrontal cortex, in subjects allowed to sleep,
relative to sleep deprived participants. This finding suggests that the emotional
meaning of the learned material enhances the consolidation of declarative memories
during sleep.

A second important finding is that recollection of negative items after sleep
consistently elicits the hippocampo-neocortical response pattern in all subjects. In
contrast, for positive items, the recruitment of this response pattern varies across
subjects, in proportion to their individual memory performance. This finding suggests
the superiority of negatively-valenced material in systematically enhancing sleep-
dependent memory offline processing.

A third finding is that successful recollection of negative items in sleep deprived
subjects elicits larger responses in an amygdalo-cortical network than in the sleep
group. No such difference between groups is observed for positive stimuli. We
suggest that this alternate pathway allow sleep-deprived participants to achieve the

same recollection level for negative items than subjects allowed to sleep.
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Sleep-dependent changes in hippocampal and neocortical responses
elicited by successful recognition

In this experiment, the effects of sleep on memory consolidation were probed
indirectly, by characterizing the differences in brain responses elicited during
retrieval, depending on whether the participants were allowed to sleep on the first
post-encoding night. In the absence of an immediate recognition test, we cannot
assess whether responses induced by recollection changed over the first 72 post-
encoding hours in both groups, or in other words, if some aspects of memory
consolidation went on irrespective of whether participants slept on the first post-
encoding night. In contrast, our results show that sleeping on this particular night has
an effect on brain responses subsequently recorded during recognition. Larger
responses were observed in subjects allowed to sleep than in sleep-deprived subjects,
in the medial prefrontal cortex as well as in the hippocampus, irrespective of the
emotional valence of the learned stimuli (table 3). These findings suggest that sleep
deprivation affects hippocampal activity not only if it precedes encoding (Yoo et al.,
2007a) but also if it takes place during the consolidation period. These changes in
cortical responses support the view of a progressive engagement of cortical circuits
during the course of memory consolidation. In animals, the reorganization of brain
responses underlying systems-level consolidation of hippocampus-dependent
memories develops over weeks (Bontempi et al., 1999; Takehara et al., 2003;
Frankland et al., 2004). However, behavioural impairment can be detected within
hours or days after training when molecular processes of memory consolidation are
hindered (Frankland et al., 2001; Akirav and Maroun, 2006). In humans, the time
course of systems-level memory consolidation is not well known. Retrograde amnesia
in patients with bilateral hippocampal lesions usually spans several years (Spiers et
al., 2001). However, in normal subjects, ventral medial prefrontal responses increase
non-linearly within weeks following encoding (Takashima et al., 2006). Our data
extend this finding, in showing that the progressive recruitment of medial prefrontal
cortex in the course of memory consolidation starts early on, during the first post-
training night and is promoted by offline processes taking place during sleep.

The medial prefrontal area reported here is anterior and rostral to the coordinates
previously reported (Takashima et al., 2006). This anterior location might be related

to the memory task. Responses specific to explicit recollection were reported in
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various portions of the medial prefrontal cortex including fronto-polar regions
(Yonelinas et al., 2005). Alternatively, based on our experimental design, it can be
suggested that the anterior medial prefrontal response reflects an early consolidation
process, possibly related to sleep. Early on during consolidation, memory retrieval
might activate a large part of medial-frontal cortex and involve a number of highly
interconnected (Ongur and Price, 2000) medial frontal areas. As consolidation
progresses, the activation would gradually converge to the pregenual medial frontal

region (Takashima et al., 2006).

Influence of emotion on sleep-dependent changes in hippocampal and
neocortical responses

Recollection of emotional (as compared to neutral) items is associated with increased
responses in the hippocampus and various cortical areas, including medial prefrontal
cortex, in subjects allowed to sleep, relative to sleep deprived participants. Moreover,
in sleeping subjects, functional connectivity between the hippocampus and the medial
prefrontal cortex (among other cortical areas) was tighter than in sleep-deprived
subjects during the recollection of emotional items (as compared to neutral). These
findings suggest that the emotional significance of the learned material enhances the
consolidation of declarative memories during sleep.

We did not record the offline processes, which took place during the first post-
encoding night at both cellular and systems levels, and lead to brain responses
observed during recollection. However, we assume that the amygdala modulates
hippocampal activity during sleep in such a way that the hippocampal-neocortical
dialogue is enhanced. Intriguingly, consolidation of declarative memories is often
related to non REM sleep whereas the emotion-related modulation by the amygdala of
the hippocampus is presumed to occur during REM sleep (Grieser et al., 1972;
Wagner et al., 2001). Future research should specify the respective role of REM and
non REM sleep (or their ordered succession throughout the night) in emotional
memory consolidation.

In the sleep group, the absence of amygdalar response during recollection of
emotional memories is not necessarily surprising. Some authors report an amygdalar
response during retrieval (Dolan et al., 2000), even at long retention delay (Dolcos et

al., 2005), whereas others do not (Taylor et al., 1998; Strange and Dolan, 2004). Our
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results indicate that if consolidation progresses without sleep deprivation, a
hippocampal-cortical network can keep track of the emotional meaning of the

encoded items, at least during the first days of the consolidation period.

Differential influence of negative and positive valence on sleep-dependent
changes in hippocampal and neocortical responses

Successful recollection of negative items after sleep (relative to after sleep
deprivation) consistently elicited a hippocampo-neocortical response pattern across all
subjects. In contrast, recollection of positive items was not associated with different
brain responses between groups, except in the superior parietal cortex. This paucity of
results was intriguing because, in contrast to negative stimuli, recollection of positive
items is deteriorated by sleep deprivation. However, the reported interaction only
characterized brain responses associated with hits and was independent on the overall
memory performance of each participant. To account for behavioral performance
levels in the analysis of fMRI data, we conducted another analysis which included the
individual hit rates. Consistent with our hypothesis, responses associated with
successful recollection were larger in the hippocampus and medial prefrontal cortex
for positive than neutral items, and more so in RS than in TSD group but only in
proportion of individual memory performance. This contrast indicates that the
observed changes in brain responses are influenced by two main factors : the positive
valence of the recollected events and sleep during the first post-training night. Inter-
individual differences in retrieval processes (retrieval effort, source and response
monitoring, decision bias...) are unlikely to explain this result as they would equally
apply to neutral and positive items. One might also argue that the variability in
recollection rates arises from differences in encoding between emotional and neutral
items. However, this explanation would not account for the difference in brain
responses observed during recollection between RS and TSD groups. In consequence,
this result points to an effect of sleep deprivation disrupting to a larger extent the
consolidation of positive than neutral items.

Collectively, these findings suggest that negative emotional memories trigger sleep-
dependent consolidation processes more consistently than positive items. As positive
and negative stimuli elicit different levels of arousal both during encoding and

retrieval, as confirmed by the pupillary size (table 2), the arousing dimension of an
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emotional stimulus might also influence its subsequent consolidation. For instance,
specific differences in neuromodulation underlying the processing of positive (Ashby

et al., 1999) and negative (Cahill, 1999) stimuli might modify their processing offline.

An alternate response pattern for recollection of negative stimuli after
sleep deprivation

In sleep-deprived subjects (as compared to sleeping subjects), recollection of negative
(as compared to neutral) items involved the fusiform gyrus and the amygdala, the
latter being preferentially functionally connected to the orbito-frontal cortex and
several posterior (occipito-temporal) areas. We hypothetized that this restricted
cortical circuit reflects an alternate consolidation process, which developed despite, or
owing to, sleep deprivation. The resulting network is reminiscent of the response
recorded during the initial exposure to emotional material (Morris et al., 1998), see
the effect of emotion during encoding), indicating that the memory has been
processed only to a limited extent. This finding also suggests that the amygdala can
partially store emotional memories, when consolidation has been hindered by sleep
deprivation. Likewise, the significant responses observed in the fusiform gyrus, can
be interpreted as a storage site for the encoded visual information (Wheeler and
Buckner, 2004). Alternatively, recollection of emotional items would emerge from the
coordinated recruitment of the orbito-frontal cortex, the occipital cortex and the
amygdala. This network possibly interacts with the hippocampal-neocortical circuits,
which we otherwise observe in response to recollection of items irrespective of their
emotional valence (see table 2S5).

We could not identify a similar alternate response for positive items after sleep
deprivation. We hypothesize that after sleep deprivation, the recruitment of the
alternate amygdalo-cortical network for negative items supports memory retrieval and
explains that recollection levels are similar to those achieved after sleep. In the
absence of such alternate pathway for positive items, their recollection rate is

decreased after sleep deprivation.
Conclusions

Collectively, our data are consistent with an early engagement of neocortical areas,

especially of medial frontal areas during memory consolidation. The recruitment of
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hippocampo-neocortical networks during recollection is enhanced after sleep and is
hindered by sleep deprivation, indicating that sleep promotes systems-level memory
consolidation. The emotional significance of the encoded information further
enhances these sleep-dependent processes. However, after sleep deprivation, an
alternate amygdalo-neocortical network is recruited during recollection of negative
but not positive stimuli. Recollection of negative, emotionally arousing, stimuli seems
to rely on redundant neural systems. This degeneracy offers an adaptive advantage
which allows to keep track of emotionally-arousing, potentially dangerous,

environmental features despite the cognitive aftermaths of sleep deprivation.
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Abstract

Background
Consolidation is a slow process by which fresh and labile memories are reorganized
into stable memories. This process can be favoured by sleep and emotion. In this
study, we explored the role of sleep on the retrieval of emotional memories six

months after the initial exposure.

Material and Method
Subjects rated emotional valence of negative, neutral and positive pictures. Half of the
subjects were allowed to sleep on the post-encoding night whereas the others were
totally sleep deprived. The recall of the pictures was tested three days and six months
later with a remember/know/new judgment on old pictures mixed with new ones.
Until these sessions, all the subjects slept normally, except for the first post-encoding
night. The neural correlates of the recollection of emotional and neutral items were

assessed by fMRI after the 6 months period.

Results
The proportion of correctly recollected negative, neutral and positive items was
consistently smaller after sleep deprivation, relative to the sleep condition after 6
months. For both groups of subjects, activity in the medial prefrontal cortex (MPFC)
increased with delay whereas hippocampus activity decreases with delay for the
recollection of items irrespective of the emotional valence, suggesting a
reorganization of the memory trace with time. The comparison between groups
showed only few effect of sleep deprivation on the recollection of long term
memories. In contrast, sleep on the post-encoding night profoundly modified the long
term recollection of emotional (relative to neutral) items. Subjects allowed to sleep
after encoding recruited six months later the ventral MPFC and the precuneus,
involved in memory recollection, as well as the amygdala and the occipital cortex,
involved in the processing of emotion, as compared to the sleep deprived subjects.
Moreover, a functional connectivity between the MPFC and the precuneus, as well as,

between the amygdala and the MPFC and the occipital cortex was observed at six
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months in sleeping subjects more than in the other group, suggesting a reorganization

of this connected network.

Conclusion
Sleep during the post-encoding night modified the cerebral correlates of remote
emotional memories at six months, by activating a specific network including
executives areas (the vMPFC) and sensory areas (the amgydala and the visual cortex).
This result suggests that sleep promotes the reorganization of the long term emotional

memory.

3.1. Introduction

Fresh memories can be disrupted by exposure to other information shortly after the
initial learning, as well as by various experimental manipulations (McGaugh, 2000).
This evidence suggests that new memories initially stay in a fragile state and need to
be consolidated over time (Miiller and Pilzecker, 1900). The mechanisms underlying
memory consolidation range from molecular and cellular processes taking place
within minutes or hours after learning to the progressive reorganization of memory
traces across macroscopic brain systems, that are believed to take place over days,
weeks or months (Dudai, 2004), i.e. delays suggested by the gradient of anterograde
amnesia observed in patients with mesio-temporal lesions (Simons and Spiers, 2003;
Squire et al., 2004).

A growing body of evidence indicates that sleep promotes the consolidation of
memories (Maquet, 2001; Born et al., 2006). For instance, the ability to remember
vocabulary is enhanced when sleep follows learning within a few hours,
independently of the time of day, and when there are equal amounts of interference
during retention intervals (Gais et al., 2006). Likewise, sleep renders declarative
memories resistant to interference. Word paired associates recall deteriorates if a new
word list is learned 12 hr later, after an interval containing wakefulness, whereas little
decrement is observed if the same interval contains a period of sleep (Ellenbogen et
al., 2007). As a rule, the effect of sleep on memory is estimated by probing retrieval
shortly after learning, i.e. after delays ranging from several hours to a few days. Little

is known on the potential influence of sleep on long term retention. Nevertheless,
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consistent with a positive effect of sleep on long-term systems-level consolidation, it
was recently reported that a total sleep deprivation during the night following the
encoding of word paired associates, was associated with significant modifications in
regional brain response patterns during a recall test taking place 6 months later (Gais
etal., 2007).

Emotional memories are usually better remembered than neutral ones, even at long
retention delays. Indeed, recollection of emotional pictures is better than for neutral
material one year after encoding (Dolcos et al., 2005). The superior recollection of
emotional memories in the long term would be associated with an enhanced activity
in the amygdala and in the hippocampus (Dolcos et al., 2005). Furthermore, positive
effects of sleep on emotional memories have recently been reported. Recollection of
emotional (relative to neutral) stimuli 12 hours after encoding is better if the interval
contains an episode of sleep rather than a period of wake (Hu et al., 2006). Emotional
texts are better remembered if sleep is allowed, rather than suppressed, on the second
part of the post-encoding night, rich in rapid eye movement (REM) sleep (Wagner et
al., 2001). Four years after encoding, recall is still better for emotional than neutral
texts if sleep, rather than wake, immediately followed learning (Wagner et al., 2006).
The effects of sleep on the neural correlates of early emotional memory retrieval have
recently been characterized (Sterpenich et al., 2007). During the recollection of
emotional (relative to neutral) items 72 h after encoding, subjects allowed to sleep on
the post-encoding night recruited the hippocampus and the medial prefrontal cortex.
In contrast, subjects deprived of sleep on that particular night recruited an alternate
network including the amygdala and the fusiform gyrus during recollection of
emotional items.

In contrast, at present, the effects of sleep on the neural correlates of emotional
memories have not yet been characterized in the long term. In the present study, we
characterized how sleep during the first post-encoding night influences brain
response patterns associated with the recollection of emotional events 6 months after
encoding. Six months after the covert encoding of emotional and neutral pictures,
participants had to perform a Remember/Know/New judgment on the learned
material, mixed with new items. We expected (i) a long-term enhancement of memory
for emotional as compared to neutral items, especially in the sleep group; (ii) that
long-term recollection of emotional items would be associated with an amygdalar

activation (as described in the retrieval of emotional items one year later (Dolcos et
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al., 2005)), (iii) a decrease in the engagement of the hippocampus and an
enhancement of the vVMPFC activation disrupted by sleep deprivation (as described

for neutral episodic memory at long term (Takashima et al., 2006; Gais et al., 2007)).

3.2. Material and methods

3.2.1. Subjects
Forty healthy normally-sighted right-handed volunteers gave their written informed
consent to take part in this fMRI study, which was approved by the Ethics Committee
of the Faculty of Medicine of the University of Liége. None had any significant
history of trauma or of medical, psychiatric or sleep disorder. These volunteers
participated in a study on the role of sleep on emotional memory in which they were
engaged in a recognition test 72 hours after the exposure to neutral and emotional
pictures. Half of them had been totally deprived of sleep on the first post-encoding
night. The results dealing with this early retrieval session were already reported
(Sterpenich et al., 2007). Six months later, all the participants were contacted and
asked to participate to an unannounced retrieval session. Thirty-six subjects
eventually accepted to take part in the second leg of the experiment (21 women; mean
age 22.1 £ 4.1 years). The sleep group (Regular sleep, RS) consisted of 10 women
and 9 men (mean age: 22.3 £ 3), and the sleep deprivation group (Totally sleep
deprived, TSD) contained 11 women and 6 men (mean age: 21.8 = 4.1). Out of these
36 subjects, three subjects of the TSD group were discarded from the analysis because

the poor level of recognition hindered any meaningful analysis.

3.2.2. Experimental protocol
Before the encoding session, participants followed a 7-day constant sleep schedule as
verified by sleep diaries and wrist actigraphy (Actiwatch, Cambridge Neuroscience,
Cambridge, UK). During the encoding session which took place between 3.30 and
8.30 pm (figure 30), subjects had to rate the valence of 40 negative, 40 positive and
40 neutral pictures on a 7-point scale (“-3”: very unpleasant, “0”: neutral, “+3”, very
pleasant). Each picture, extracted from the International Affective Pictorial System

(Lang et al., 1999), was displayed for 3 s (17° x 23°). Subjects were unaware that
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their memory for the picture would be subsequently probed. During the post-encoding

night, half of

Resting sleep : 7 : r
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Totally sleep - =
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(TSD) [I — _ s ]:I]
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Figure 30: Experimental protocol

the subjects were totally sleep deprived at the laboratory, under the experimenter’s
supervision. The other participants went home and slept as usual. After two further
nights, which allowed sleep deprived participants to recover, subjects performed the
first retrieval session (retest after 3 days, 3d Retest) at the same time of day as for the
encoding. The 120 previously encoded pictures were randomly mixed with 60 new
ones (20 negative, 20 positive and 20 neutral images). Each trial began by a fixation
cross (3.75° x 3.75°) displayed on a light background for 1.5 s. A picture was then
displayed for 2 s (17° x 23°) after which participants had a maximum of § s to
perform a Remember/Know/New judgment to specify the memory recollection. A
“Remember” response indicated that the recognition of the item was associated with
retrieval of specific contextual details during encoding. A “Know” response was
associated with the definite feeling of having encoded the item but without being able

2

to retrieve any further specific details. A “New” response was given when the
participant thought the item had not been presented during encoding. Participants
gave their responses on a three-button keypad, which they held in their right hand.
The 3 first pictures of each session were used for habituation and were modeled
separately in the design matrix. Sixty null events, consisting in the presentation of the
fixation cross during 6 seconds, were randomly introduced between the active trials.

Six months after the encoding session [6 months and 13.5 £ 12.4 days (mean =+

standard deviation)], participants were scanned while they performed the second

retest session (6m Retest), between 2 and 7 P.M at the same circadian phase than
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during encoding. The 120 initially encoded pictures were again mixed with 60 further
new ones, not presented during the 3d Retest. The new pictures consisted in 20
negative (mean valence of IAPS: 2.8 £ 0.6), 20 neutral (mean valence of IAPS: 5.4 +
0.6) and 20 positive (mean valence of IAPS: 7.2 + 0.3). These pictures contained
similar proportion of objects, landscapes, animals or faces as the encoding ones and
the luminance between all pictures (180 old + 60 new) was equalized. Subjects had
again to perform a Remember/Know/New judgment for each stimulus. At the end of
the session, outside the scanner, subjects rated the emotional valence of the 60 new

pictures with the 7-point scale used during the encoding.

3.2.3. Data acquisition

Functional MRI-series were acquired using a head-only 3T scanner (Siemens,
Allegra, Erlangen, Germany). Multislice T2*-weighted fMRI images were obtained
with a gradient echo-planar sequence using axial slice orientation (TR = 2130 ms, TE
=40 ms, FA = 90°, 32 transverse slices, 3 mm slice thickness, 30% inter-slice gap,
FoV = 220x220 mm?, matrix size = 64x64x32, voxel size = 3.4x3.4x3.0 mm?).
Between 490 and 571 functional volumes were acquired during the 3d Retest and
between 490 and 620 functional volumes during the 6m Retest. In all sessions, the
first three volumes were discarded to account for magnetic saturation effects. A
structural T1-weigthed 3D MP-RAGE sequence (TR = 1960 ms, TE = 4.43 ms, TI =
1100 ms, FA = 8°, 176 slices, FoV = 230x173 mm?, matrix size = 256x192x176,
voxel size = 0.9x0.9%0.9 mm?®) was also acquired in all subjects. Stimuli were
displayed on a screen positioned at the rear of the scanner, which the subject could
comfortably see through a mirror mounted on the standard head coil. During all
acquisition sessions, eye movements and pupillary size were measured continuously
using an infrared eye tracking system (LRO5000, ASL, Bedford, MA, sampling rate:
60 Hertz).

3.2.4. Analysis of behavioral data
Memory performances were calculated by the percentage of old items correctly
identified as remembered, old items correctly identified as familiar and new items
identified as old (false alarms) during the 6m Retest. Items were split according to the
subjective rating of emotion of each subject (negative = score “-3”, “-2”, neutral =

score “-17,70,”+1” and positive = score “+2”,°+3”). A repeated measure ANOVA
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with memory (Remember (R) vs. Know (K)) and emotion (negative, neutral, positive)
as within-subjects factors and sleep group (Regular Sleep (RS) vs. Totally Sleep
Deprived (TSD)) as between-subjects factor was performed to test the effect of sleep
on memory and emotion separately, the effect of emotion on memory, and the
interaction between emotion, memory and sleep.

To test for a possible confound of a recognition bias due to emotion or sleep on
memory performance, we performed an ANOVA on correct rejection, with emotion

as within-subject factor and sleep group as between-subjects factor.

3.2.5. Analysis of pupillary size data
During encoding and both retest sessions, mean pupillary size was estimated during
the second following the beginning of the picture display. During this interval, the
pupillary size was stable enough to assess the autonomic arousal elicited by the
pictures. Trials contaminated by blinks were discarded. To reduce the inter-subject
variability, baseline pupillary size was estimated during the null events (fixation
cross), averaged, and subtracted from the mean values. A repeated measure ANOVA
with emotion (neg, neu, pos) and session (encoding, retest 3D, retest 6M) as within-
subjects factors tested the effects of emotion and session and their interaction. One
subject was discarded from the analysis due to poor quality of pupillary data during
the 3d Retest session. Planned comparisons tested the differences in pupillary size

between the three types of emotions during encoding and retests sessions.

3.2.6. Functional MRI data analysis
In this analysis, we mainly focused on the neural correlates of the recollection after 6
months of retention, depending on whether sleep has been allowed during the initial
post-encoding night. The results of the recollection after 3 days were presented in a
previous study (Sterpenich et al., 2007). Nevertheless, the data of the 3d retest were
also included in the design matrix to allow the measurement of the effect of time
(delay) on memory consolidation. Functional MRI data were analyzed using SPM2
(http://www fil.ion.ucl.ac.uk) implemented in MATLAB 6.5 (Mathworks Inc.,
Sherbom, MA). Functional scans were realigned using iterative rigid body
transformations that minimize the residual sum of square between the first and

subsequent images. They were normalized to the MNI EPI template (2D spline, voxel
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size: 2x2x2 mm) and spatially smoothed with a Gaussian kernel with full-width at
half maximum (FWHM) of 8 mm.

Data were processed using a two-step analysis, taking into account the intra-
individual and inter-individual variance respectively. For each subject, brain
responses were modeled at each voxel, using a general linear model. During the both
retest session, 9 trial types were modeled: old negative, positive or neutral images
correctly remembered during each session (“neg-R”, “pos-R”, “neu-R”), old negative,
positive or neutral images correctly identified as known in each session (“neg-K”,
“pos-K”, “neu-K”), new negative, positive or neutral images correctly identified as
new (“neg-N”, “pos-N”, “neu-N"). Additional trial types consisted of all forgotten
images (misses), false alarms items and the 3 first images. Each trial was categorized
as neutral or emotional based on the individual subjective ratings. For each trial type,
a given item was modeled as a delta function representing its onset. The ensuing
vector was convolved with the canonical hemodynamic response function, and used
as a regressor in the individual design matrix. Movement parameters estimated during
realignment (translations in X, y and z directions and rotations around x, y and z axes)
and a constant vector were also included in the matrix as a variable of no interest.
High pass filter was implemented using a cut off period of 128s in order to remove the
low frequency drifts from the time series. Serial autocorrelations were estimated with
a restricted maximum likelihood algorithm using an autoregressive model of order 1
(+ white noise). For the 6m Retest, linear contrasts estimated the main effect of
emotion (neg vs. neu or pos vs. neu) and memory (R vs. K) for all subjects. However,
the contrasts of interest were essentially the emotion by memory interaction. [(Neg-R
— Neu-R) — (Neg-K — Neu-K)] and [(Pos-R — Neu-R) — (Pos-K — Neu-K)]. An
interaction including the effect of the delay on retention was also applied, comparing
the 2 sessions per subject: emotion x memory x delay (6m Retest > 3d Retest). The
resulting set of voxel values constituted a map of t statistics [SPM(T)]. The individual
summary statistical image were spatially smoothed with a Gaussian kernel with
FWHM of 6 mm and used in a second level analysis, corresponding to a random
effect analysis. The second level analysis consisted in one-sample t-tests testing for
the effect of interest for both groups together and separately for each group as well as
in two-sample t-tests comparing the responses between the 2 groups (RS vs. TSD).
The latter contrasts corresponded to an emotion x memory X sleep status interaction

and emotion x memory x sleep status x delay. The resulting set of voxel values was
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thresholded at p<0.001 (uncorrected). Statistical inferences were corrected for
multiple comparisons using Gaussian random field theory at the voxel level in a small
spherical volume (radius 10 mm) around a priori locations of structures of interest,
taken from the literature (Supplementary information). Results concerning positive

items were analyzed in the same way and are presented in supplemental results.

3.2.7. Bayesian inferences and posterior probability maps (PPMs).
In the random-effects analyses, we also computed PPMs enabling conditional or
Bayesian inferences about regionally specific effects(Friston and Penny, 2003). PPMs
and effect size were computed for the contrast of the interaction between memory and
delay for all subjects to verify that the hippocampus is not activated for remote

memory.

3.2.8. Psychophysiological interaction analyses

Psychophysiological interaction (PPI) analyses were computed to test the hypothesis
that functional connectivity between seed regions (the amygdala and the vMPFC, see
results) and the rest of the brain not only differed between emotional and neutral
recognized items but were also influenced by the sleep status during the first post-
encoding night (RS or TSD). For each subject, the coordinates of the seed areas
corresponded to the local maxima detected within 6 mm of the peak voxel of the
second level analysis.

A new linear model was prepared for PPI analyses at the individual level, using three
regressors. One regressor represented the emotional status of remembered pictures
(Neg-R vs. Neu-R) or (Pos-R vs. Neu-R). The second regressor was the activity in the
reference areas. The third regressor represented the interaction of interest between the
first (psychological) and the second (physiological) regressors. To build this
regressor, the underlying neuronal activity was first estimated by a parametric
empirical Bayes formulation, combined with the psychological factor and
subsequently convolved with the hemodynamic response function (Gitelman et al.,
2003). The model also included movement parameters. A significant
psychophysiological interaction indicated a change in the regression coefficients
between any reported brain area and the reference region, related the retrieval of
emotional (rather than neutral) stimuli correctly remembered at 6 months. Next,

individual summary statistic images obtained at the first level (fixed effects) analysis
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were spatially smoothed (6 mm FWHM Gaussian kernel) and entered in a second-
level (random effects) analysis using two sample t-tests to compare the functional
connectivity between groups. Inferences were conducted as for the main effect

analysis.

3.3. Results

3.3.1. Sleep parameters

Sleep duration and quality were assessed by questionnaires after 6 months. Mean
subjective sleep duration and quality were not significantly different between groups
on the night preceding the session after 6 months (duration: RS : 8,5+ 1.1 h, TSD: 8.5
+ 1.1 h, T(1,34)=1.6, p=0.11) (quality on a 1-6 point scale where 6 is a very good
night: RS : 5.0 £ 0.9, TSD: 4.9 £ 0.7, T(1,34)=0.44, p=0.66). At debriefing, there was
no evidence for difference in sleep quality in the last 6 months between groups, and in
particular, the PSQI was equivalent between groups (RS: 3.5 1.7, TSD: 2.9 +1.6,
T(1.34)=1.08, p=0.29) and was not significantly different from the PSQI after 3 days
(p>0.05).

3.3.2. Behavioral results
The proportion of correctly recollected negative, neutral and positive items was
consistently smaller after sleep deprivation, relative to sleep condition (Neg_R: RS >
TSD: 30.2% > 26.9%; Neu-R: RS > TSD: 19.0% > 13.4%; Pos-R: RS > TSD: 27.6%
> 19.6%; all ps > 0.1; Table 9, Figure 31). However, these differences were not
significant due to a large variability in recollection rate between subjects. An analysis
of variance (ANOVA) on memory performance at 6 months with memory type
(Remember. R vs. Know. K) and emotion (Neg vs. Neu vs. Pos) as within-subjects
factors and sleep group (RS vs. TSD) as between-subjects factor showed no
significant main effect of sleep on all hits (R+K responses, F(1,30) = 0.56, p = 0.46).
We observed a significant main effect of emotion (F(2,30) = 11.5, p< 0.001) because
emotional items are better remembered than neutral ones, but no emotion by group of
sleep interaction (F(2,60) = 0.52, p=0.60). There was a main effect of memory type (R
vs. K responses (F(1,30) = 6.63, p<0.01) because there was more remember

responses than familiar ones but no significant interaction between memory and sleep
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status (F(1,30) = 1.25, p = 0.27). The emotion by memory type interaction was
significant (F(2,60) = 6.8, p = 0.002). Only recollected items carried out the effect of
emotion. Both negative and positive pictures were better remembered than neutral
ones (planned comparisons, Neg-R > Neu-R: p<0.001, Pos-R > Neu-R: p<0.001).
Negative pictures tended to be better remembered than positive ones (p = 0.08). In
contrast, negative and positive pictures did not induce different K responses than
neutral ones (Neg-K < Neu-K: p =0.92, Pos-K < Neu-K: p =0.77, Neg-K > Pos-K: p
= (.73 (Table 9). The triple interaction between emotion, memory and sleep was not
significant (F(2,60) = 0.35, p = 0.71): emotional events were not differently
recognized than neutral ones after sleep or sleep deprivation 6 months later.

An ANOVA computed on correct rejections (new pictures identified as new) showed
no effect of sleep (F(1,29) = 2.5, p = 0.12), no effect of emotion (F(2,58) = 0.4, p =
0.67) and no significant emotion by sleep interaction (F(2,58) = 1.6, p = 0.20).
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Figure 31: Behavioral results (Mean + SEM)

3.3.3. Pupillary size
The pupillary size, taken as an index of autonomic response to a given stimulus, was
monitored during the encoding and both retest sessions. We computed an ANOVA
with emotion (Neg, Neu, Pos) and session (encoding, 3d Retest and 6m Retest) as
within-subjects factors. There was a significant effect of session (F(2,68)=11.09, p <
0.001), the pupillary size being larger during the retest after 6 months than during the
retest session after 3 days (6m Retest versus 3d Retest: p < 0.001). In contrast, the
pupillary size was not significantly different after 6 months than during encoding (6m

Retest versus encoding: p=0.26), suggesting an emotional arousal similar to the one
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elicited during encoding is restored during the 6 month recollection. There was also a
significant main effect of emotion (F(2,68)=69.2, p < 0.001). We observed a
significant interaction between emotion and session (F(4,136) = 3.33, p = 0.012).
During the 6m Retest, planned comparison showed that pupillary size was larger after
presentation of negative (0.47 £ 0.17 mm) than neutral (0.41 + 0.15 mm) pictures
(F(1,34) = 52.8, p < 0.001), indicating that negative pictures induced a larger
autonomic response than neutral ones. In contrast, positive pictures (0.39 £ 0.16 mm)
elicited decrease in pupillary size compared to neutral ones (F(1,34) = 7.2, p = 0.01)
and to negative ones (F1,34) = 102,4, p < 0.001).

Memory Sleep group TSD group
performance
%

Negative Neutral  Positive |Negative Neutral  Positive

Remember (R) |30.2 19.0 27.6 26.9 13.4 19.6
+20.1 +15.0 +18.5 +13.3 +10.0 +12.7
Know (K) 31.2 29.8 30.4 32.2 33.2 31.5
+9.0 +8.2 +12.5 +13.9 +9.9 + 149
Correct 83.6 85.7 90.0 93.7 92.0 90.9
rejection +14.4 +13.0 +13.7 +9.3 +5.6 +12.9

Table 9: Behavioral data

3.3.4. Functional MRI results
The main effects of emotion (Neg>Neu and Pos>Neu) and memory (R>K) six months
after encoding, which are already well described in the literature, are presented in
supplemental data. As shown in the previous study, recollection of negative items
(relative to neutral ones) induced significant activation in an amygdalo-fronto-
occipital network and in a brainstem area compatible with the locus coeruleus. In

contrast, positive emotions only induced occipital cortex activation (Table 3S1).
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Effect of sleep and delay on memory, irrespective of the emotional significance
of stimuli
In order to link the present work with previous studies of long-term memory
consolidation (Takashima et al., 2006; Gais et al., 2007), we detail here the effect of
sleep and delay on memory. The contrast of memory (R>K) on data recorded during
the 6m retest showed, among others, activation in a large fronto-parietal network
including the medial prefrontal cortex and in the hippocampus for both groups of
subjects (Table 3S2). Interestingly, the between-group comparison (Sleep versus

Sleep deprived subjects) for this contrast did not show any significant difference.
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Figure 32 : Effect of delay and sleep on memory, independently of emotion. Functional results are
displayed on the mean structural MR image, normalized to the same stereotactic space, display at

p<0.001 uncorrected, significant after svc.

A: Effect of sleep (RS>TSD) on memory (R>K). The effect of memory for the RS group was exclusively
masked by the effect of memory for the TSD group. The parameter estimates in the vMPFC and in the
fusiform gyrus (a.u.: arbitrary units) represent the recollection versus familiarity for all emotional and

neutral items, for each group at the 6m Retest.

B: Effect of delay (6m Retest>3d Retest) on memory (R>K). Remote memory showed significant
activation in the MPFC and parietal cortices as compared to recent memory. The parameters estimates
represent the recollection versus familiarity for all emotional and neutral items of all subjects for each

retest session (R3D: 3d Retest, R6M: 6m Retest)

However, we identified several brain areas that were recruited during Remember,
relative to Know, responses, in the RS group and not in the TSD group (exclusive

mask thresholded at p < 0.05; Figure 32A). We observed an activation in the vMPFC
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(x,y,zmm: 0,24,-12, Z-score: 3.45, psve: 0.021), the fusiform gyrus (x,y,zmm: -38,-44,-
18, Z-score: 4.0, psv: 0.004) and the precuneus (x,y,zmm: -8,-66,40, Z-score: 3.43,
Psve: 0.023) among other regions, suggesting that sleep modified to some extent the
retrieval of remote memories.

Next we examined responses associated to recollection that changed over time,
namely between 6m and 3d Retests. We compared the remote versus recent retest
over all subjects because we did not observed any significant differences between
groups [(R>K) x (bm Retest > 3d Retest)] (Figure 32B, Table 10). Significant
activation was found in cortical areas including the medial and lateral prefrontal
cortex, the inferior parietal cortex, the precuneus and in the putamen. Interestingly,
the posterior probability of activation in the hippocampus, as inferred by Bayesian
statistics, was null. This result is in keeping with a progressive engagement of cortical
areas and a disengagement of the hippocampus during recollection of remote as
compared to recent memory, independently of emotion and whether or not sleep was

allowed on the first post-encoding night.

Brain regions MNI Z- Side Py
coordinates score
(X,y,zzmm)
RS +TSD gr (One sample t-test)
Frontal cortex | Superior medial 4,36,42 5.56 R 0.001*
prefrontal gyrus 6,24,50 5.38 R 0.004*
Ventral medial 6,38,6 3.73 R 0.009
prefrontal gyrus
Lateral middle 34,50,8 5.38 R 0.027*
prefrontal gyrus -32,52,2 4.24 L 0.002
Lateral inferior 38,20,-12 5.87 R <0.001*
prefrontal cortex -40,18.-14 5.51 L 0.002*
Parietal Inferior parietal gyrus 54,-54,52 4.01 R 0.004
cortex -48,-50,52 376 L 0.008
Precuneus 2,-74,48 3.19 R 0.043
Basal ganglia |Putamen 14,12,0 5.13 R 0.011%*

Table 10: Interaction between memory (R>K) and delay (6m Retest>3d Retest)
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Figure 33: (A): Effect of sleep on emotional memory after 6 months. Memory (R>K) x emotion
(Neg>Neu) x sleep status (RS>TSD) interaction. From the left to the right: superior parietal gyrus,
vMPFC, amygdala and middle occipital gyrus. Regions in red are common to the effect of emotion

during encoding and regions in blue are common to the memory by delay interaction: Graphics

represent the parameter estimates of recollection minus familiarity (arbitrary units + SEM)

(B): Psychopsysiological interaction (PPI). Regions more connected to seed areas (VMPFC and
amygdala found in the previous interaction) for negative than neutral correctly remembered pictures.
From the left to the right: precuneus, vMPFC, bilateral fusiform gyri [Functional results are displayed
on the mean structural MR image, normalized to the same stereotactic space (display at p<0.001,
uncorrected, significant after SVC p<0.05, inset: enlarged prefrontal and temporal region in a

representative subject display at p<0.005 uncorrected)].
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Effect of sleep and delay on emotional memory

More specific to the focus of the present paper is the interaction between emotion
and memory after 6 months of retention. We here detail this interaction contrast for
negative (as compared to neutral) items. We observed similar results with positive
pictures but at lower statistical levels. These results appear supplemental results.
First, we focused on the interaction between emotion and memory [(R>K) x (Neg >
Neu)] during the 6m Retest session (Table 11, for positive emotion: see Table 3S3).
Subjects allowed to sleep showed significant activation in the frontal cortex
(including the vMPFC), the parietal cortex (precuneus), the occipital lobe (fusiform
gyrus) and limbic areas including the amygdala and the hippocampus. Sleep-deprived
subjects only activated the vMPFC.

We next focused on the between-group comparison, corresponding to an emotion by
memory by sleep status interaction (Table 12, Figure 33A, for positive emotion: see
Table 3S4). The RS group activated significantly more the frontal cortex (including
the vMPFC and the lateral middle frontal sulcus), the parietal cortex (including the

precuneus and the superior parietal gyrus), the middle occipital cortex and the

amygdala.
Brain regions MNI Z-score Side  Pgy
coordinates
(x,y,z:mm)
RS gr (One sample t-test)
Frontal cortex Medial prefrontal -14, 50, 4 3.42 L 0.033
cortex
Ventral medial -8, 34, -6 3.33 L 0.041
prefrontal cortex 16, 30, -8 3.28 R 0.046
Parietal cortex |Precuneus -2,-64, 64 3.31 L 0.044
Occipital cortex |Fusiform gyrus -34,-46,-22 3.15 L 0.039
Limbic areas Hippocampus -40,-32,-6  0.02 L 3.59
Amygdala 24, -8, -18 3.14 R 0.040
TSD gr (One sample t-test)
Frontal cortex Ventral medial -4,24, -4 3.12 L 0.050
prefrontal cortex

Table 11 : Interaction between emotion and memory (Neg>Neu) x (R>K) after 6 months
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Brain regions MNI Z- Side Py
coordinates score
(x,y,z:mm)
RS > TSD gr (Two sample t-test)
Frontal cortex Medial prefrontal -8, 60, -4 3.33 L 0.031
cortex 0,64, 16 3.21 R 0.44
8, 40,2 319 R 0.047
Ventral medial -12, 32, -8 3.14 L 0.032
prefrontal cortex 8, 40, 2 3.19 R 0.047
Lateral middle 26, 14, 44 4.48 R 0.001
frontal sulcus -50,24,34  3.60 L 0.015
Parietal cortex |Precuneus -4, -66, 52 3.72 L 0.01
Superior parietal ~ 22,-62,56  3.32 R 0.033
gyrus -28,-54,58 326 L 0.038
32,-60,54 321 R 0.044
Occipital cortex |Middle occipital  -46,-70,-4  4.38 L 0.001
gyrus
Limbic areas Amygdala 26,-6,-16  3.71 R 0.010
34,4,-36 322 R 0.042

Table 12: Interaction between emotion (Neg>Neu), memory (R>K) and sleep status (RS > TSD)

As shown by the parameters estimates (Figure 33A), in the RS group, response in
these regions was larger for negative than neutral pictures, and more so for the
remembered than known items, whereas the reverse pattern was observed in the TSD
group. We observed no significantly larger response for the sleep-deprived subjects as
compared to subjects allowed to sleep. These regions potentially belong to two
different functional networks. The fronto-parietal network is classically involved in
the memory recollection process (Fletcher et al., 1997; Henson et al., 2005; Daselaar
et al.,, 2006). In contrast, the amygdalo-occipital network is typically involved in
emotional processing (Lane et al., 1999; Pessoa et al., 2002; Vuilleumier et al., 2003;
Adolphs, 2004). Our data confirmed this segregation. First, we inclusively masked the
interaction contrast [(Neg>Neu) x (R>K) x (RS>TSD)] during the 6m Retest by time-
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dependent changes in memory-related responses irrespective of the emotional
significance [(R>K) x (6m Retest>3d Retest)]. We observed that only frontal
(including the VMPFC and the lateral middle frontal gyrus) and parietal cortices
(including the precuneus and the superior parietal gyrus) were common to both
contrasts suggesting that these areas are related to the changes in brain response
patterns underpinning long-term memory recollection (Figure 33, red regions). We
also inclusively masked the interaction contrast by the effect of emotion (Neg>Neu)
during the encoding session because this contrast corresponds to the first emotional
processing of the pictures. We observed that only the amygdala, the medial prefrontal
cortex and the middle occipital cortex were common to the two contrasts suggesting
that these regions are involved in the processing of emotion (Figure 33, blue regions).
The amygdala found in this contrast was not the same amygdala as for the interaction
between emotion and memory for the TSD group after 72 hours (see (Sterpenich et

al., 2007), Figure 35).

We also assessed the functional connectivity of 2 reference regions during the 6m
Retest, testing if they would establish distinct functional connections with other brain
areas, in the context of emotional as compared to neutral hits, and depending on
whether subjects were allowed to sleep during the post-encoding night. Connectivity
analyses were done on two seed regions of the interaction between emotion
(Neg>Neu), memory (R>K) and sleep (RS>TSD) described above: the vMPFC
(involved in long term memory) and the amygdala (involved in emotional
processing). The vMPFC was functionally connected to the precuneus, and the lateral
part of the amygdala was connected to the vVMPFC and the superior part of the
amygdala was connected bilaterally to anterior portion of the fusiform gyrus, more in
RS than in TSD group and more for negative than neutral hits (Table 13, Figure 33B,

for positive emotion: see Table 3S5).
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RS >TSD gr Brain regions MNI Z- Side Py
(Two sample t- coordinates score

test (x,y,z:mm)

VMPFC Precuneus 0, -56, 38 3.35 L 0.027
Superior part of |Collateral sulcus/  -34, -28,-26 3.32 L 0.047
the amygdala fusiform gyrus 36,-30,-20 3.35 R 0.034
Lateral part of |vMPFC 4,22,-2 3.56 R 0.014
the amygdala

Table 13: Psychophysiological interactions

Interestingly, there were no significant changes in responses during recollection of
negative, relative to neutral items, between 6m and 3d Retest sessions, irrespective of
the sleep status [emotion by memory by delay interaction : (Neg > Neu) x (R > K)
x (6m Retest > 3d Retest)]. This finding is due to the fact that there was no change in
response between 3d and 6 month retest in the sleep deprived subjects. In contrast, in
the RS group, this interaction was significant in the amygdala (x,y,z mm: 32,-4,-34,
Z-score = 3.60, psyc=0.017) and in the medial prefrontal cortex (x,y,z mm: 16,54,4, Z-
score = 3.19, pse= 0.047).

Finally, we assessed if recollection-related responses to negative, relative to neutral
items would differ between group and more so after 6 months than after 3 days. This
contrast corresponds to an emotion by memory by sleep status by delay interaction
[(Neg > Neu) x (R > K) x (RS > TSD) x (6m Retest > 3d Retest)]. We observed a
significantly larger response in the frontal cortex (including the vMPFC and the
lateral superior frontal sulcus), in the middle occipital cortex and in the amygdala for
RS than TSD group and more so at 6m than 3d retest (Table 14, Figure 34, for
positive emotion: see Table S6). Parameter estimates show that recollection of
negative, relative to neutral items elicits larger responses after 6months than after 3
days and more so in RS than TSD group. We observed no significant response for the

TSD group as compared to the RS group.
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Figure 34: Effect of sleep on emotional memory, specific to long-term retention. Memory (R>K) x
emotion (Neg>Neu) x sleep status (RS>TSD) x delay (6m Retest > 3d Retest) interaction. From left to
right: vWMPFC, amygdala, middle occipital gyrus. Top panel: functional results are displayed on the
mean structural MR image, normalized to the same stereotactic space (display at p<0.001,
uncorrected, significant after SVC p<0.05). Low panel: evolution of the parameter estimates of

negative minus neutral recollection across time (arbitrary units = SEM).

Brain regions MNI Z- Side Py
coordinates score

(x,y,z:mm)

RS > TSD gr (Two sample t-test), 6 months > 3 days

Frontal cortex Ventral medial 12,30,-10  3.15 R 0.049
prefrontal cortex
Lateral Superior -48, -2, 34 3.40 L 0.025
frontal sulcus

Occipital cortex |Middle occipital -50,-68,-6 3.76 L 0.008
gyrus

Limbic area Amygdala 34,-6,-38 420 R 0.002

Table 14: Interaction between emotion (Neg>Neu), memory (R>K), sleep status (RS > TSD) and delay
(6m Retest > 3d Retest)
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3.4. Discussion

In this study, brain responses associated with successful recollection of emotional and
neutral pictures were assessed using fMRI 6 months after encoding, in normal
participants who either had slept or had been totally sleep deprived during the first
post-encoding night.

The main findings are twofold. First, the set of brain areas recruited during
recollection changes over time, irrespective of emotional significance of encoded
stimuli. After 6 months (as compared to 3 days), recollection was associated with
increased frontal and parietal activity, contrasting with the conspicuous absence of
significant hippocampal response. These findings support the view that systems
consolidation of declarative memories involves a reorganization of memories within
cerebral networks, transferring progressively the burden of retention to neocortical,
rather than hippocampal, areas. Second, sleep during the initial post-encoding night
profoundly influences systems-level consolidation of emotional memories and
modifies the cortical functional specialization and integration associated with

recollection of emotional memories in the long term.

3.4.1. Comments on behavioral results
Due to normal forgetting, recollection rates deteriorated from 3d to 6m retest (average
73 and 25%, respectively, p < 0.05, paired Student t test ). As expected, negative and
positive pictures were better recollected than neutral ones, 6 months after encoding.
These results are in accordance with earlier data showing the persistence of an
emotional memory effect (Dolan, 2002; McGaugh, 2004b; LaBar and Cabeza, 2006)
several months after encoding (Dolcos et al., 2005). Recollection of emotional items
was better preserved if sleep was allowed on the first post-encoding night, confirming
the effects of sleep on long term retrieval of emotional material (Wagner et al., 2006).
However, in contrast to this earlier report, the effect of sleep was not specific to
emotional items, as the proportion of hits remained larger for both neutral and
emotional pictures in the RS group. In addition, the sleep effect did not reach
significance due to the large variability in performance across subjects. The rate of
forgetting is known to be variable across subjects (Schretlen et al., 2003). A long

retention period is more likely to lead to increased variability in recollection. Second,
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the presentation of the learned material during the 3d Retest session might have led to
both a novel encoding and to the reactivation of the existing trace, although
participants received no feedback on their memory performance. As both RS and TSD
group reported the same quality of sleep over the 6 months, the reconsolidation

processes might have attenuated the difference between the groups.

3.4.2. Progressive reorganization of declarative memories. Influence of
emotion and sleep.
At the neural level, the correlates of recollection changed significantly between 3d
and 6m Retests, irrespective of the emotional significance of encoded items. In
particular, 6 months after encoding, responses elicited by recollection were increased
in several frontal and parietal cortices. In contrast, in the hippocampus, the significant
responses recorded 3 days after encoding (Sterpenich et al., 2007) were no longer
observed after 6 months as confirmed by a negligible posterior probability of
activation.
Our results further indicate that sleep during the post-encoding night influences this
consolidation process. The effect of sleep was relatively minor since responses
associated with the recollection of encoded pictures (all valences included) did not
change differently between RS and TSD groups from 3d to 6m retests. However,
recollection elicited significant responses in the VMPFC and the fusiform gyrus in the
RS that were not detected in the TSD group (exclusive masking), in keeping with
sleep-related changes in neural responses elicited by recall of remote neutral
memories (Gais et al., 2007).
In contrast, brain responses associated with successful recollection of emotional items
(relative to neutral ones) 6 months after encoding were profoundly modified by sleep
on the initial post-encoding night. At that time, subjects allowed to sleep (as
compared to sleep deprived subjects) recruited significantly more medial frontal and
parietal areas, occipital cortices and the amygdala during recollection of emotional
rather than neutral events. Moreover, the functional connectivity was significantly
enhanced for emotional relative to neutral items and more so for subjects allowed to
sleep relative to sleep-deprived subjects between VMPFC and the precuneus, two
areas tightly related to memory retrieval (Henson et al., 2005; Cavanna and Trimble,

2006), between the amygdala and the fusiform gyrus, two regions involved in the
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processing of emotional aspects of visual stimuli (Morris et al., 1998; Adolphs, 2004)
and between the amygdala and the vMPFC.

Collectively, these findings are in agreement with a systems-level consolidation of
declarative memory characterized by a decreased contribution of mesio-temporal
structures and a progressive reorganization within cortical networks, including
associative regions (e.g., VMPFC) and sensory areas (e.g., fusiform gyrus). They also
speak for the importance of sleep on the first post-encoding night, especially for
emotional items. We cautiously acknowledge that this interpretation exclusively
account for the present experiment, based on a single session of covert encoding. Our
findings do not necessarily challenge other theories which deal with more ecological
forms of human memory (like the autobiographic memory in the multiple trace theory
(Nadel and Moscovitch, 1997) or the scheme theory (Morris, 2006)), because the
Remember/Know process activated the hippocampus for both groups after 6 months.
A compelling result consists in the enhanced recruitment of vMPFC 6 months after
encoding, especially for the recollection of emotional memory. This area is more
posterior and ventral than the one observed 3 days after encoding (Sterpenich et al.,
2007), but is remarkably similar to the one reported by two previous independent
studies of long term declarative memory (Takashima et al., 2006; Gais et al., 2007).
The consistency of these results speak for the importance of vVMPFC in recollection of
long-term memories, which echoes the role attributed to mesial frontal areas
(prelimbic and infralimbic cortices) during remote memory retrieval in rodents
(Takehara et al., 2003; Frankland and Bontempi, 2006). Ventral mesial frontal cortex
has been viewed as an executive area that would index and bind information stored in
distributed cortical areas, allowing for retrieval of remote memories (Takashima et al.,
2006). Consistent with this hypothesis, in the RS group, at 6 months post-encoding,
functional connectivity of vVMPFC was enhanced with the precuneus and the
amygdala, two structures involved in retrieval of declarative (Cavanna and Trimble,
2006) and emotional memories (LaBar and Cabeza, 2006), respectively. In contrast to
the recollection of neutral declarative memory who recruited the vMPFC and the
sensory visual cortex for subjects allowed to sleep (Gais et al., 2007), the recollection
of emotional items recruited the vMPFC, the sensory visual cortex and the amygdala,
where the memory trace is probably stored.

An alternative interpretation is that vVMPFC (also activated in the interaction between

emotion and memory and inclusively masked by the contrast of emotion) is related to
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goal-directed behavior and reward (Heinzel et al., 2005; Lecourtier et al., 2008). In
that case, this region would be activated for successful recollection associated with an

internal reward more efficient when sleep consolidated the memory trace.

Another important finding is the enhanced response in 2 amygdalar clusters during
recollection 6 months after encoding, suggesting that the amygdala is an important
node in the network that supports long-term recollection of emotional memories.
These two clusters differ from the more medial amygdalar responses identified during
recollection 3 days after encoding in sleep deprived subjects (figure 35). The
activation of the amygdala for recollection of remote memory for RS group can be
explain by the reinstatement of the network involved in the perception of emotion by
executive areas (i.e. the vVMPFC) to retrieve memory. This argument is in accordance
with pupillary data showing an enhancement of autonomic arousal after 6 months like
during encoding, and larger than during the 3d session, where the amygdala is not yet
reactivated. Moreover, the two clusters could be referred as the central amygdala and
the lateral amygdala, would provided different connectivity with other brain regions
with variable afferences and efferences (Amaral et al., 1992a). This finding suggests
that these different clusters of amygdala reflect various functional stages of memory
consolidation. Due to its anatomical connectivity, the amygdala is in good position to
interact with both posterior sensory cortices and executive areas of medial frontal
cortex (Amaral et al., 1992a; Pitkanen, 2004). Long-term memory consolidation and
sleep reinforces the strength of these connections since, 6 months after encoding,
successful recollection of remote emotional memories is associated with enhanced

functional connectivity between amygala and MPFC and fusiform gyrus.

Figure 35: Different localization of the amygdala found in the interaction between emotion and

memory after 6 months for the sleep group (red) and after 3 days for the TSD group (blue)
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3.4.3. Cellular mechanisms of memory consolidation during sleep

In this paper, memory consolidation was indirectly assessed by changes in brain
responses induced by successful recollection at a later date. They shed no light on the
mechanisms that underpin offline memory processing during sleep. At present, two
main hypotheses are proposed. For some authors (Tononi and Cirelli, 2003), learning
(during wakefulness) would result in a net increase in synaptic strength in many brain
circuits, a condition that is not energetically sustainable in the long term. The role of
sleep, especially of the cellular activity associated with slow waves, would be to
downscale synaptic strength to a baseline level, a mechanism that would eventually
consolidate memory. Although these mechanisms potentially participated in
consolidating engrams in regions involved in encoding (e.g. occipital areas and
amygdala for emotional items), they would not account for the recruitment of novel
areas during long-term retrieval, for instance the vMPFC. Indeed, we could not detect
any significant responses in the latter areas during neither encoding nor early
retrieval, a finding which also speaks against a initial local synaptic potentiation.
Another hypothesis proposes a coordinated replay of the neural pattern between
hippocampal and neocortical areas during sleep (Maquet, 2001; Stickgold et al.,
2001), leading to the gradual memory storage within distributed cortical networks.
Evidence for such sequential replay has been obtained by multi-unit recordings in
rodents, from the hippocampus (Nadasdy et al., 1999), sensory cortices (Ji and
Wilson, 2007) and the MPFC (Euston et al., 2007). The present data fit well with the
spatial reorganization of memories in cortical areas implied by this model.

Why would emotional memories benefit more than neutral ones from the offline
processing during sleep? Emotional memory is especially sensitive to REM sleep
deprivation, suggesting that REM sleep is particularly involved in the consolidation
this type of memory (Wagner et al., 2001; Silvestri, 2005). It is usually thought that a
modulation of hippocampal formation or of hippocampo-neocortical interactions by
the amygdala, highly active during REM sleep, might account for this effect. Future
research is needed to characterize the offline processing of emotional memory during

sleep.
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3.5. Conclusions

These results demonstrated for the first time that emotion significantly modifies the
long term consolidation of declarative memory and particularly favors the
transformation of the memory trace by sleep. The recollection of remote emotional
memories recruits a distributed set of cortical areas, especially executive cortices
(VMPFC and precuneus) and sensory regions, as well as the amygdala, for subjects
allowed to sleep on the first post-encoding night. Finally, the hippocampus is still
activated after 6 months for the remember/know process but relatively less than for
recent memories. These results have an implication in the treatment of pathologies
related to strong encoding of emotional items that have an impact in long term
memory, as the post-traumatic stress disorder. The role of the post-encoding sleep

could be more integrated in the treatment of this pathology.
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Abstract

Increasing evidence suggests that sleep is beneficial for the consolidation of recently
acquired memory traces. It is assumed that sleep facilitates the reorganization process
of recent memory traces, particularly during non REM sleep. However, the specific
role of REM sleep in declarative memory consolidation remains largely
undetermined. In the present study, we cued new memories during specific REM and
non REM sleep by presenting sounds that had been presented as a context during a
prior incidental encoding condition of emotional and neutral pictures. At the
behavioral level, the auditory cues during phasic REM sleep enhanced explicit
recollection and diminished correct rejections rate during retrieval as compared to a
control group who received no cues during sleep. In contrast, auditory cues had no
effect on memory performance when presented during stage 2 of non REM sleep, or if
unconditioned cues were presented during REM sleep. Furthermore, no beneficial
effects of auditory cues during encoding were observed when the normal process of
consolidation without exposure to cues occurred during 4 nights of sleep.
Simultaneously, functional magnetic resonance imaging revealed that re-exposure of
cues during REM sleep induced the recruitment of the auditory-visual circuits already
co-activated during the initial encoding session. These results suggest that re-exposure
to auditory cues during REM sleep can modify the offline processing of neutral and
emotional episodic memories, possibly by reactivating the memory trace leading to its

reorganization into more cortical areas.
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4.1. Introduction

Sleep promotes the consolidation of memory from a labile to a more stabilized trace
(Magquet, 2001). Recent research has emphasized the importance of non REM sleep
oscillations in the consolidation of recent memories (Gais et al., 2002; Marshall et al.,
2006). Neural activities organized by sleep slow waves are thought to participate in
memory processing either through a synaptic downscaling (Tononi and Cirelli, 2003)
or by replaying neuronal firing sequences thereby promoting a hippocampal-
neocortical interplay (Wilson and McNaughton, 1994; Buzsaki, 1996; Louie and
Wilson, 2001). In contrast, the role of REM sleep in declarative memory
consolidation has been questioned (Vertes and Eastman, 2000; Siegel, 2001).

Yet, REM sleep appears as a brain state during which brain plasticity is facilitated,
especially after procedural learning (Karni et al., 1994; Maquet et al., 2000; Stickgold,
2005). Especially PGO or pontine waves are another event that have been selectively
related to memory processing and change in performances (Datta, 2000; Datta et al.,
2008). On the other hand, emotional memory also seems to benefit from REM sleep

(Hennevin et al., 1995; Wagner et al., 2001).
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Figure 36 : A: Experimental task. B: Experimental protocol with the comparison between the 5 groups

of subjects
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4.2. Results

In this study, we tried to assess whether declarative memory could be selectively
enhanced, and whether the underlying brain responses could be modified, by
manipulating REM sleep. Normal volunteers participated in 2 fMRI sessions, 24
hours apart (Figure 36). During the encoding session that took place in the evening
between 20.30 and 22.00, they incidentally encoded neutral (Neu) and emotionally
negative (Neg) pictures of faces. They were instructed to rate the valence and the
arousing potential of the pictures. As expected (Vuilleumier et al., 2001), during
encoding, the main effect of emotion (Neg>Neu) was associated with significant
responses in the amygdala, the insula and a large occipital cortex including the
fusiform face area (comprehensive results in Table 4S1, Figure 41A). Critically, the
presentation of each picture was associated with 1 of 2 possible auditory cues.
Although irrelevant to the ongoing task, each of the cues was systematically presented
with either neutral or negative pictures. The association between either sounds with
neutral or negative pictures was randomized across subjects. None of the subjects
noticed this systematic contingency, as revealed by post-testing debriefing. During the
subsequent night, the participants slept in a soundproof bedroom and their
polysomnography was recorded. In a first group of subjects (Gr REM, N = 14), the 2
auditory cues were presented binaurally through earphones in random order during
the burst of eye movements characteristic of REM sleep. Phasic REM sleep was
chosen because tonic REM sleep might not be devoid of subclinical pontine activity.
In order to avoid awakenings, the sound volume had been set to 40% of the individual
detection threshold estimated during a calibration session before sleep onset. In a
control group (Gr No, N = 14), no auditory stimulation was administered during
sleep. The following day, during a second fMRI scanning session conducted between
16.30 and 20.00, participants had to make recognition memory judgments about
previously studied pictures and new pictures. For each stimulus, the subjects indicated
whether they could retrieve specific details about the encoding episode (“Remember”
responses), if they just had a feeling of familiarity (“Know” responses)(Gardiner et
al., 1998) or if they thought the item had not been presented during encoding (“New”
responses). The presentation of auditory cues during REM sleep (the cumulated

duration of which was only 140 seconds) had a significant effect on recollection,
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which was enhanced by 16.6% relative to unstimulated sleep (Gr REM : 64.2%; Gr

No : 47.6%, p < 0.001, Table 15, Figure 37). Contrary to our predictions, presentation

of auditory cues during REM sleep was not associated with a selective improvement

in recollection of negative items:
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Figure 37 : Behavioural data on memory performances, independent of emotion (mean + std for each

group of subjects)

Gr REM Gr NO Gr Stage 2 Gr New Gr Time
Memory performances independently of emotion
Rec 64.2+21.9 47.6 £19.6* |503+14.3* |53.3+£12.4*% |51.0+20.5%
Fam 26.1 £16.2 343+123 33.0+£11.0 346 +£10.8 33.8+16.1
Miss 9.7£73 18.2+10.5 16.7+ 8.0 12.1+7.8 15.2+12.0
Cr 76.4+£23.3 90.5 +£7.3* 89.2 £ 9.4%* 86.7+10.1* |82.4+12.3*
Fa (rec) 8.0+19.2 0.7+1.1 1.3+£2.7 1.1+£2.1 33+3.8
Fa (fam) 155+ 11.1 8.7+6.6 9.5+8.2 122+9.3 142+9.7
D’ 23+0.5 2.5+0.7 2.5+0.8 26+0.5 22+04
C -0.3+0.6 0.3+0.5% 0.2+0.5% 0.1+0.6 0.0+0.5
Memory performances for each emotional valence
Rec neg 68.6 +£20.4 52.0£17.4% |56.2+14.4*% |60.3+13.4* |53.2+£20.1*
Rec neu 59.2+244 43.7+£233*% 443 +£17.6% |453+£14.5% |48.0+22.8%*
Fam neg 22.5+15.6 32.5+£13.6% [29.4+10.0 30.8+11.0% [32.0+16.8*
Fam neu 30.4+18.3 357+13.2 36.9+13.5 38.8+13.2* [358+16.0

Table 15 : Behavioural data on memory performances (mean * std) (*= significantly different from

the group REM)
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Recollection rates were also enhanced for neutral pictures [in Gr REM, memory (R
>K) by emotion (Neg > Neu) interaction, p = 0.001; memory (R >K) by emotion (Neg
> Neu) by group (Gr REM > Gr No) interaction, p = 0.42]. However, familiarity
responses were significantly less frequent for emotional items in Gr REM than in Gr
No (p=0.006), whereas no such difference was observed for neutral items (p=0.15)
(Table 15, Figure 37). This shows that conditioned cues presented in REM sleep
selectively influence implicit recognition of emotional stimuli.

Collectively, these findings indicate that presenting the conditioned cues during
phasic REM sleep enhanced subsequent recollection. It can be assumed that the cues
modified the offline processing of episodic memories, possibly by reactivating during
REM sleep the auditory-visual circuits co-activated during encoding. In keeping with
this hypothesis, during the retest fMRI session, during which sounds and faces were
randomly presented without any fixed temporal contingency, the two conditioned
cues not only elicited significant responses in auditory cortices but, compared to a
new unconditioned sound, induced significant responses in the fusiform gyrus that
decreased linearly with time (Table 4S4, figure 42B). This finding suggests that the
two sounds had been correctly associated with faces. Moreover, it implies that
presentation of the cues during REM sleep induced little extinction, since the
conditioned response is still observed during retest. Since both neutral and emotional
pictures were artificially reactivated during REM sleep, recollection is improved for
both neutral and emotional material (figure 38).

However, the mere comparison of Gr REM and Gr No does not suffice to claim that
these memory effects are selectively elicited by presenting conditioned cues during
REM sleep. To assess the selectivity of this effect, another control group was studied.
These participants followed the same experimental protocol as in the Gr REM, with
the 2 auditory cues presented during the second half of the night, although now
exclusively in stage 2 of non REM sleep (Gr st2, N = 14). These participants were
submitted to the same sound-picture contingencies during encoding and received an
equivalent number of sounds (Gr REM : 148.3,. Gr st2 :136.9, p =0.26), during the
same period of the day (clock time range, Gr REM and Gr st2 : 4.30 to 7.30).
However, in contrast to Gr REM, presenting the auditory cues during stage 2 sleep did
not modify any memory measures, as compared to unstimulated sleep. This result

contrasts with the enhanced memory performance elicited by presenting olfactory
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cues during deep non REM sleep (Rasch et al., 2007), suggesting that abundant slow

waves characteristic of this sleep stage potentially support this effect.
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Figure 38 : Behavioural data on emotional memory performances (mean + std for each group of

subjects)

Recollection rates were larger after stimulation during REM sleep than during stage 2
sleep (Gr st2 : 50.3 %, p < 0.004, Table 15, Figure 37). These results indicate that the
enhancement of memory performance is selectively associated with cues presented
during phasic REM sleep. The same cues presented during stage 2 sleep did not elicit
anymore memory enhancement than duringt an unstimulated sleep.

However, it is possible that any auditory stimulation during REM sleep modifies
memories’s offline processing, i.e. by eliciting non specific arousals. To test that the
observed effect was specific to cues that had previously been associated with specific
memories, we studied a third group of subjects (Gr New, N = 12) who, during bursts
of eye movements of REM sleep, were presented with 2 sounds that had not been

delivered during encoding. The rest of the protocol was identical to the Gr REM. In
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particular, subjects in Gr New received an equivalent number of stimulations (N =
138.0, p=0.31) at similar times of day (clock time range = 4.30 to 7.30). The next day,
recollection rates achieved by participants of Gr New (53.3 %) did not differ
significantly from subjects who did not receive any stimulation during sleep (p =
0.24). In contrast, their performance was significantly worse than in Gr REM (p <
0.0029) (Table 15, Figure 37). In addition, hit rates during retest were positively
related to the number of sounds delivered during REM sleep in the Gr REM (r =
0.45), and negatively so in the Gr New (r = -0.58), showing a significant difference
between groups (p=0.0182). The latter result further suggests that only cues
previously associated during wakefulness induced plasticity favourable to memory
enhancement, whereas non-specific cues disrupt REM sleep. Arousals are unlikely to
explain the gain in recollection observed in Gr REM because none of the subjects
mentioned perceiving auditory stimulation during the experimental night.

We next addressed the question of whether the recollection rates observed after
auditory cueing during REM sleep could be achieved by the normal process of
memory consolidation, that unfolds across several days and nights. In a final control
group (Gr Time, N=13), subjects were allowed to sleep 4 nights at home following
the habitual sleep/wake schedule, without any auditory stimulation. The recollection
rates were lower after 4 nights of usual sleep than in the Gr REM (51.0 %, p=0.007).
Both negative and neutral items were better remembered after stimulation during
REM sleep than after 4 nights of normal sleep (Gr REM vs. Gr Time, Neg-R:
p<0.001, Neu-R: p=0.003). However, negative items elicited fewer familiarity
responses after auditory cueing during REM sleep rather than 4 nights of regular sleep
(Neg-K: p=0.01), a finding that did not hold for neutral items (Neu-K: p=0.15).
Intriguingly, correct rejections were fewer in Gr REM, relative to controls (Gr REM :
76.4%; Gr No : 90.5 %, p= 0.004; Gr st2 : 89.2%, p = 0.008; Gr New : 86.7%, p =
0.04) although not significantly relative to Gr Time (82.6%, p=0.22) (Figure 37, Table
15).

These results account for a more lenient decision criterion in the Gr REM than in
controls (Gr REM : -0.3; Gr No : +0.3, p = 0.006; Gr st2 : 0.2, p = 0.01) although this
effect fell short significance in Gr New (0.1, p =0.079) and was not significant
relative to Gr Time (0, p=0.16) (Figure 37, Table 15). These findings are reminiscent

of spurious connections promoted by REM sleep.
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The neural correlates of the retrieval session were assessed by fMRI for all subjects.
The main effect of memory (R>K responses) showed a significant activation in a
large fronto-parietal network and in the hippocampus. All these regions are involved
in episodic retrieval (Henson et al., 2005; Yonelinas et al., 2005; Sterpenich et al.,
2006; Gais et al., 2007; Sterpenich et al., 2007) (Table 4S2, Figure 41B). To further
understand the influence of conditioned cues presented during REM sleep leading to
an enhancement in recollection, we looked at the contrast comparing of the Gr REM
compared to other controls groups during the retrieval. In the Gr REM, recollection
elicited significantly larger responses than in any other groups in the calcarine sulcus,
involved in face imagery (Ishai et al., 2002) and a multimodal region of the temporo-
occipital cortex, involved in the perception of synchronous visual and auditory stimuli
(Macaluso et al., 2004) (Table 16, Figure 39). Inclusive masking showed that these
areas had been recruited during encoding. This finding strongly suggests that
presentation of conditioned cues during REM sleep substantially reorganized memory

traces within an auditory-visual circuit activated during encoding.

Visual sensory area Multimodal area
2

2
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0 0

REM No 52 New Time REM No S2 New Time 0

Figure 39 : Interaction between memory and sleep (R>K) x (Gr REM > controls groups). The
calcarine and the superior temporal gyrus are displayed on the mean structural MR image, display at
p<0.001 uncorrected, significant after svc. The parameter estimates represent the recollection versus

familiarity for all (neg+neu) items, for each group.

Intriguingly, despite the absence of between-group differences in recollection
performance between emotional and neutral faces, the comparison between the Gr
REM and all the other groups showed significant activation in the fusiform gyrus, the
calcarine sulcus, the transverse temporal gyrus and in the medial geniculate body
(Figure 40). These areas have shown to be involved respectively in face processing

(Rhodes et al., 2004), in face imagery (Ishai et al., 2002), in the perception of sounds
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Figure 40 : Interaction between emotion, memory and sleep (Neg>Neu) x (R>K) x (Gr REM >
controls groups). The calcarine, the fusiform gyrus, the transverse temporal and the geniculate body
are displayed on the mean structural MR image, display at p<0.001 uncorrected, significant after svc.
The parameter estimates represent the recollection versus familiarity for emotional and neutral items

separately, for each group.

Brain regions MNI coordinates | Side Z-score | Psyc
(x,y,z:mm)

Effect of memory (R>K)

Calcarine sulcus 22,-80,0 R 3.67 0.006

Multimodal area 58,-54,-6 R 3.52 0.010

Interaction between emotion and memory (R>K) x (Neg>Neu)

Fusiform gyrus -24,-54,-10 L 3.19 0.03

Calcarine -16,-84,8 L 3.27 0.024

Medial geniculate body -6,-24,-10 L 3.48 0.013
6,-26,-8 R 3.14 0.035

Transverse temporal gyrus 50,-12,6 R 3.27 0.024
-36,-24,0 L 3.32 0.026

Table 16 : Cerebral correlates of the retrieval session. Comparisons between Gr REM and other

control groups
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(Dhankhar et al., 1997; Lasota et al., 2003) and in relaying and transforming auditory
stimulation in the cortex (Devlin et al., 2006). The parameter estimates showed that
the difference between negative and neutral remembered items was larger for the Gr
REM than for control groups. These results suggest that the emotional significance of
encoded stimuli favours the reorganisation of memory traces during REM sleep into

cortical areas.

4.3. Discussion

In this study, we demonstrated that auditory cues associated to a learned material
during encoding and presented during phasic REM sleep enhanced recollection and its
neural correlates. The study of various control groups allowed us to show that these
effects are due to a selective influence of conditioned cues on memory traces during
phasic REM sleep and cannot be achieved by several nights of habitual unmodified
sleep. The cerebral correlates of the recollection relative to this enhancement only
include visual and auditory cortices related to the previous encoding process.
Interestingly, we observed no hippocampal activation, as suggested by the standard
consolidation hypothesis proposing a reorganisation of the memory trace in a
hippocampo-cortical dialogue during non REM sleep (Buzsaki, 1996). REM sleep is
characterized by a high cholinergic drive, in contrast to SWS, blocking the
hippocampo-neocortical dialogue (Marrosu et al., 1995). The recruitment of cortical
areas during recollection is in agreement with the model of Hasselmo proposing that
REM sleep allows neocortical structures to undergo a process of re-analysis, using
information’s transferred from the hippocampus to neocortical areas during SWS
(Hasselmo, 1999). PGO waves, probably related to rapid eye movements during REM
sleep could reflect the major cellular component of brain plasticity during this
particular sleep stage (Datta et al., 2008).

On the other hand, the recollection of emotional items is not differentially affected
than neutral ones by the presentation of conditioned cues during REM sleep. This
contrasts with previous findings had provided evidence the role of REM sleep in
emotional memory consolidation. In animals, associative plastic changes related to
fear conditioning were more pronounced during REM sleep (Hennevin et al., 1998)

than during SWS (Hennevin and Maho, 2005). In humans, late sleep deprivation
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including mainly REM sleep prevents the otherwise observed emotional memory
enhancement (Wagner et al., 2001). Our lack of emotional effect is probably due to
the presentation of cues associated with both negative and neutral faces during
encoding. Nevertheless, emotion favours the reorganisation of the memory trace into
cortical areas. This effect can be explained by the activation of the amygdala, during
REM sleep in humans (Maquet et al., 1996a).

In summary, our results support the hypothesis of a reorganisation of the declarative

memory trace (negative or neutral) in cortical areas during REM sleep.

4.4. Material and method

4.4.1. Subjects

Seventy normally-sighted healthy volunteers (35 women and 35 men, mean age 21,6
+ 2.2 years) participated in this fMRI study. A semi-structured interview established

the absence of medical, traumatic, psychiatric or sleep disorders. All participants were
non-smokers, moderate caffeine consumers and were not on medication. They were
not depressed as assessed by the Beck depression scale (Steer et al., 1997) and the
STAI-S, and not anxious as assessed by the STAI-T. Extreme morning and evening
types were excluded (Horne and Ostberg, 1976). None of the subjects complained of
excessive daytime sleepiness as assessed by the Epworth Sleepiness Scale (Johns,
1991) and of sleep disturbances as determined by the Pittsburgh Sleep Quality Index
Questionnaire (Buysse et al., 1989). All participants were right-handed as indicated by
the Edinburgh Inventory (Oldfield, 1971). Subjects were split in 5 groups (see above)
of 14 subjects (7 women and 7 men in each group). The self assessment
questionnaires (depression, anxiety, sleepiness, sleep quality and circadian rhythms)
and age did differ significantly difference between the 5 groups (p > 0.5, Bonferroni
test). Two subjects of the group “New” and one subject of the group “Time” were
discarded before analysis because they rated significantly less emotions during the
valence rating of the encoding session (more than the mean plus two times the
standard deviation). 67 subjects were eventually included in the analysis. Participants
gave their written informed consent to take part in this study and received a financial
compensation for their participation. The study was approved by the Ethics

Committee of the Faculty of Medicine of the University of Liége.
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A Effect of emotion during encoding B Effect of memory during retrieval
(Neg = Neu) (R>K)

C Interaction between emotion and memory during retrieval
{Neg > Neu) x (R > K)

Figure 41: Cerebral correlates of the declarative task for all subjects. A: Main effect of emotion during

encoding. (Bilateral fusiform gyri, amygdala) B: Main effect of memory during retrieval. (Medial
prefrontal cortex, precuneus, hippocampus) C: Interaction between emotion and memory during retest.
(Medial prefrontal cortex, amygdala, fusiform gyrus). All the regions are displayed on the mean
structural MR image, display at p<0.001 uncorrected.

A Main effect of the sounds during retrieval
(Neg+Neu+New)

B Effect of the conditionning of the sounds C Effect of the emationnal conditionning of
{Old = New) the sounds (Neg > Neu)

i 6] S

Figure 42: Cerebral correlates of the conditioning task for all subjects. A: Main effect of the 3 sounds

(neg+neu+new sounds). (Bilateral transverse temporal gyrus) B: Effect of the conditioning (old > new
sound) modulated by decrease in time (medial prefrontal cortex, fusiform gyrus) C: Effect of the
emotional conditioning (neg > neu sound) modulated by decrease in time (insula, locus coeruleus). All

the regions are displayed on the mean structural MR image, display at p<0.001 uncorrected.
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4.4.2. Protocol
Volunteers followed a 4-day constant sleep schedule (2300 h — 0700 or 2400h —
0800h + 30 min) before the experiment. Compliance to the schedule was assessed,
using both sleep diaries and wrist actigraphy (Actiwatch, Cambridge Neuroscience,
Cambridge, UK). According to the sleep diaries, mean quality and sleep duration for
the 2 nights preceding the experiment did not differ between groups (p>0.05). Around
one week before the experiment, volunteers performed a habituation night at the
laboratory. This night served to adapt the volunteers to sleep in the laboratory with
EEG electrodes attached and to verify that they had a normal sleep. Subjects came at
the laboratory between 20.30 and 22.00 to perform the encoding session in the fMRI
scanner. They had to rate the valence and intensity of emotion on negative and neutral
faces. Each face was presented together with a sound. There were 2 types of sounds:
the first was always associated with negative faces and the second was always
associated with neutral faces in order to induce a conditioning between the sound and
the emotional valence. Post-hoc debriefing revealed that the subjects were not aware
of the conditioning. After the encoding session, electrodes were attached for the sleep
recording and subjects went to bed between 2300h and 2400h. Sleep was monitored
by standard polysomnography (V-Amp, Brain Products, Gilching, Germany)
including 6 EEG (Fz, Cz, Pz, Oz, C3, C4), EMGs, and vertical and horizontal EOG
recordings. Sleep stages were classified online according to the criteria described by
Rechtschaffen and Kales (Rechtschaffen and Kales, 1968). Before sleep, sound
detection threshold for each individual subject were determined. Sounds were
presented via small headphones placed in the ear of the volunteer during all the night.
Sounds were presented during the second part of the night, between 04.30 and the
wake time, REM sleep being more abundant in this part of the night. It was an audible
but not awaking sound, the volume correspondeded to the minimal threshold of
detection plus 40%. Subjects were split in 5 groups according to the stage of sleep
where sounds occurred (Figure 36B). In the first group (“Gr REM”), the two sounds
were conditioned with the faces during encoding. Both sounds were represented
during the initiation of the ocular movements during REM sleep (phasic REM sleep)
(Figure 43). These rapid eye movements seems to be related to PGO waves described
in animals (Datta et al., 2004), and reflect a particular state of brain plasticity in

human.
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Hypnogram
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Figure 43 : Example of a night of sleep and a period of REM sleep. Both sounds are randomly
presented during the ocular saccades of REM sleep

For the second group (“Gr No”), the sounds were presented during encoding but not
during sleep. To control for the specific effect of REM sleep on memory plasticity, we
realized a third group (“Gr St2”). The sounds were conditioned during encoding and
presented during stage 2 of non REM sleep at the same circadian phase as for the Gr
REM (Figure 44). A fourth group (“Gr New”) was used to control for a non-specific
effect of sound on consolidation during REM sleep. The sounds were not presented
during encoding and hence not associated to the faces, but were sent during ocular
movements of REM sleep, as in the Gr REM. These sounds were so integrated as new
sounds during sleep for these subjects. Finally, the volunteers of the last group (“Gr
Time”) heard the sounds during encoding but not during the post-training sleep. They
were allowed to sleep 3 more nights to test the effect of normal consolidation over
time. Contrary to others, these subjects slept the 4 following nights at home.

For the groups REM, St2 and New, a mean of 140,26 + 26 sounds were presented
during the second part of the night. The number of sounds did not differ between
groups (p>0.05). During REM sleep, sounds were presented during the two or three
last cycles by bursts. In stage 2, periods of presentation of sounds were matched with
periods in REM sleep. In sum, groups only differed by the presentation of 140 sounds

of 1 s, hence 2.20 min of stimulation in different conditions.
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The retest session took place the next evening (excepted for the Gr Time, where it
took place the fourth evening after the encoding session) between 16.30 and 20.00, at

the same circadian phase as during encoding.

Hypnogram
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Figure 44 : Example of a night of sleep and a period of stage 2 sleep. Both sounds are randomly

presented during this sleep stage.

4.4.3. Experimental material
Stimuli consisted in 120 negative and 120 neutral faces, with equal part of men and
women in each category. Only faces were selected because they are encoded by a
specific brain region, the fusiform face area (Rhodes et al., 2004). A part of the set of
stimuli was taken from the International Affective Pictorial System (Lang et al., 1999)
and it was completed by additional faces. Twelve unrelated subjects rated the new set
of pictures for emotional valence on a 4-point scale (0: neutral, 4: very negative). The
cerebral correlates of the rating were assessed by fMRI. The mean emotional valence
was 2.6 £ 0.4 for the negative faces and 1.3 &+ 0.2 for the neutral ones. Moreover, the
amygdala and the fusiform gyrus were more activated during the presentation of
negative than neutral faces, demonstrating a sufficient emotional difference between
the two valence categories. Each category contains similar proportion of simple and

complex context around the face.
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Auditory stimuli consisted in 3 neutral 1-second sounds. The sounds consisted of
chirps of increasing or decreasing frequency between 220 Hz to 440 Hz. A Gaussian

windowing attenuated edge effects .

4.4.4. Task

Each subject was scanned during the encoding and the retrieval sessions (Figure
36A).

During the first session, 90 faces of each emotional valence were randomly chosen
and presented, by groups of 6 faces of the same valence consecutively in order to
enhance the emotional impact. The order of the face and the order of the groups were
randomized. Each face was displayed for 3 sec (17° x 23°). Once the stimulus
disappeared, the subjects were asked to rate the valence and the arousal of the face
using a adaptated version of the SAM rating system (Bradley and Lang, 1994). For
the valence, subjects had a maximum of 10 s to choose between two icon, one
representing negative emotion, and the second representing neutral emotion, by
pressing a keypad held in the right hand. For the arousal, subjects had 10 s to choose
between 4 icons representing an increasingly high intensity of emotion (low to very
high intensity), by pressing on a keypad in 10 s maximum (Figure 36A). Participants
were unaware that their memory for the faces would be subsequently probed.
Between the pictures, a fixation cross (3.75° x 3.75°) was displayed on a light
background during 1.5 s. Between the groups of faces of same emotional valence, the
fixation cross was displayed during 10 —15 s to account for a baseline condition. Two
of the three sounds were randomly chosen for the encoding of each subject: one was
associated with emotional faces and the second was associated with neutral faces. The
last one was presented during the retrieval as a new sound. The sounds appeared
during the presentation of the face, after 500 ms of the onset, and lasted for 1 s.
During the retrieval session, 90 previously presented faces of each category (negative
and neutral) were considered as “old” pictures and were mixed with 30 new faces of
each category, which had not been presented during encoding. The 240 pictures were
presented in a random order. Each picture was displayed for 2 s (17° x 23°) and
participants had a maximum of 10 s to choose one of 3 possible responses:

2

“Remember”, “Know” or “New”. A “Remember” response indicated that the
recognition of the item was associated with retrieval of specific contextual details

during encoding (for example, the rating of emotional valence). A “Know” response
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was associated with the feeling of having encoded the item but without being able to
retrieve any further specific details. A “New” response was given when the
participant thought the item had not been presented during encoding. Participants
gave their responses on a three-button keypad, which they held in their right hand. In
a debriefing after the retest, we asked the subjects to justify their “Remember” and
“Know” responses to ensure that they understood the instructions properly. Before the
apparition of the face, a fixation cross was displayed during 1.5 s. Again, 45 null
events of 5 s were randomly introduced between the other trials. During the retrieval
session, we aimed at measuring the extinction of the conditioning of the encoding
between the sounds and the emotional or neutral faces. The three sounds (negative,
neutral and new) were presented randomly between the faces, together with a fixation
cross of 2 s. Each sound was presented 30 times. At the end of the session, subjects
rated the 60 new pictures for emotional valence with the adaptated the SAM scale
used during the encoding. During a short fMRI session before the encoding and the
retrieval, volunteers had to set the volume level of the sounds to ensure an optimal

auditory perception during scanning.

4.4.5. Analysis of behavioral data

Memory performances were assessed by the percentage of old items correctly
identified as remembered (R), old items correctly identified as know (K), old items
identified as new (miss), new items identified as new (correct rejections), and new
items identified as old (false alarms). Two repeated measure ANOVAs were
performed to test the effect of sleep on the different measures of memory
(independently of emotion) and the effect of sleep on emotional memory respectively.
The first repeated measure ANOVA with memory (R vs. K vs. Miss vs. Cr vs. Fa) as
within-subject factor and sleep group (Gr REM vs. Gr No vs. Gr St2 vs. Gr. New vs.
Gr Time) as between-subject factor was performed to test the effect of sleep on
memory. Post-hoc comparisons (LSD Fisher Test) compared groups.

For the second ANOVA, items were split according to the subjective rating of
emotion. The ANOVA including memory (R vs. K) and emotion (Neg vs. Neu) as
within-subject factors and sleep group (Gr REM vs. Gr No vs. Gr Stage2 vs. Gr. New
vs. Gr Time) as between-subjects factor was performed to test the effect of sleep on

emotion, memory and their interaction. Post-hoc comparisons (LSD Fisher Test)
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compared the percentage of remembered and familiar responses according to the
emotional valence between groups.

We calculated also the discrimination index (d”) and the criterion (C) according to the
procedure of Snodgrass and Corwin (Snodgrass and Corwin, 1988) for each group. T-
tests were performed to compare groups with these variables (d’ and C). A negative
criterion means that subjects are permissive, a positive criterion means that subjects
are more conservative and a criterion close to zero suggest that subjects are unbiased

in their decision.

4.4.6. Functional MRI acquisition

Data were acquired with a 3T head-only MR scanner (Allegra, Siemens, Erlangen)
using a gradient echo EPI sequence (32 transverse slices with 30 % gap, voxel size:
3.4x3.4x3.4 mm, TR: 2460ms, TE: 40ms, FA: 90°, 220 mmFOV). Between 605 and
800 functional volumes were acquired during encoding (between 25 and 32 min) and
between 565 and 730 functional volumes during retest (between 23 and 30 min). In all
sessions, the first three volumes were discarded to account for magnetic saturation
effects. A structural MR scan was acquired at the end of the experimental session (T1-
weighted 3D MP-RAGE sequence, TR: 1960 ms, TE: 4.43 ms, TI: 1100 ms, FOV:
230 x 173 mm?, matrix size 256 x 192 x 176, voxel size: 0.9 x 0.9 x 0.9 mm). Pictures
were displayed on a screen positioned at the rear of the scanner, which the subject
could comfortably see through a mirror mounted on the standard head coil. Sounds
were transmitted using MR CONTROL amplifier and headphones (MR Confon,
Magdeburg, Germany).

4.4.7. Functional MRI analysis

Functional MRI data were analyzed using Statistical Parametric Mapping, SPM5
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) implemented in MATLAB 6.7 (Mathworks Inc.,
Sherbom, MA). Functional scans were realigned using iterative rigid body
transformations that minimize the residual sum of square between the first and
subsequent images. They were normalized to the MNI EPI template (2D spline, voxel
size: 2x2x2 mm) and spatially smoothed with a Gaussian kernel with full-width at
half maximum (FWHM) of 8§ mm.

Data were processed using two-step analysis, taking into account the intra-individual

and inter-individual variance respectively. For each subject, brain responses were
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modeled at each voxel, using a general linear model. During encoding, 4 trials types
were modeled: negative or neutral images subsequently correctly remembered (“Neg-
R”, “Neu-R”) and negative or neutral images subsequently correctly identified as
known (“Neg-K”, “Neu-K”). An additional trial type consisted of subsequently
forgotten images. The 2 sounds were not modeled because they appeared together
with the faces. During the retrieval session, 6 trial types were modeled for the faces:
old negative or neutral images correctly remembered (“Neg-R”, “Neu-R”), old
negative or neutral images correctly identified as known (“Neg-K”, “Neu-K”), new
negative or neutral images correctly identified as new (“Neg-N”, “Neu-N”). An
additional trial type consisted of all forgotten images (misses) and false alarms items.
The three sounds were also modeled because they appeared separately to the faces.
The old sound previously associated with emotional faces (“sound neg”), the old
sound previously associated with neutral faces (“sound neu”), and the new sound
associated with any face (“sound new”). Moreover, there is a possible extinction of
the association with time if the conditioned stimulus is not simultaneously presented
with the unconditioned stimulus. This could be the case during the retrieval session.
Therefore we added 3 further regressors, representing the modulation of brain
response during the presentation of each sound by linear decreased time. The subjects
of the group New were not included in the contrasts about the sounds because they
were not conditioned during encoding. Each picture was categorized as neutral or
negative based on the individual subjective ratings of the valence (first question
during encoding).

For each trial type, a given item was modeled as a delta function representing its
onset. The ensuing vector was convolved with the canonical hemodynamic response
function, and used as a regressor in the individual design matrix. Movement
parameters estimated during realignment (translations in x, y and z directions and
rotations around x, y and z axes) and constant vector were also included in the matrix
as a variable of no interest. High pass filter was implemented using a cut off period of
128s in order to remove the low frequency drifts from the time series. Serial
autocorrelations were estimated with a restricted maximum likelihood algorithm using
an autoregressive model of order 1 (+ white noise).

For the encoding session, linear contrasts estimated the main effect of emotion for the
first presentation of the faces (negative vs. neutral). For the retest session, linear

contrasts estimated the main effect memory (remember vs. know) and more

175



interestingly the emotion by memory interaction. [(Neg-R > Neu-R) — (Neg-K > Neu-
K)]. Linear contrasts also estimated the main effect of the 3 sounds during retest
(sound neg + sound neu + sound new), the effect of the conditioning between sound
and faces modulated by time [((sound neg + sound neu) > sound new) x decreasing
modulation by time], and the effect of the emotional conditioning modulated by time
[(sound neg > sound neu) x decreasing modulation by time].

The resulting set of voxel values constituted a map of t statistics [SPM(T)]. The
individual summary statistical image were spatially smoothed with a Gaussian kernel
with FWHM of 6 mm and used in a second level analysis, corresponding to a random
effect analysis. The second level analysis consisted in an ANOVA testing for the
effect of interest for all subjects and for the Gr REM compared to other controls
groups. This contrast corresponded to a memory by sleep group interaction or a
memory by emotion by sleep group interaction. The resulting set of voxel values was
thresholded at p<0.001 (uncorrected). Statistical inferences were corrected for
multiple comparisons using Gaussian random field theory at the voxel level in a small
spherical volume (radius 10 mm) around a priori locations of structures of interest,

taken from the literature.
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Résumé des résultats principaux

Depuis une dizaine d’années, de nombreuses études tentent de démontrer que le
sommeil est favorable a la consolidation de la mémoire. Les chercheurs se sont
focalisés sur la mémoire déclarative, qui est la récupération consciente des faits, et la
mémoire procédurale, qui est la mémoire inconsciente des habilités motrices. Ils ont
montré que la privation de sommeil altére les performances, que ’apprentissage
modifie ’architecture du sommeil, que des stimulations durant le sommeil en relation
avec les informations apprises augmentent la mémoire, que des réactivations des
réseaux impliqués dans une tache se font durant le sommeil post-apprentissage.

Ces études sont basées sur des recherches sur I’animal, chez le sujet sain et chez les
patients. L’augmentation de la mémoire se fait via des modifications microscopiques
au niveau synaptique durant le sommeil, mais également via des modifications au
niveau macroscopique, suggérant que le sommeil favorise la réorganisation de la trace
mnésique vers des aires corticales. Il existe un pan de la mémoire qui est peu étudié
dans la recherche sur le sommeil : c’est la mémoire émotionnelle. L’originalité de
cette theése repose sur 1’étude du réle du sommeil dans la consolidation de la mémoire
émotionnelle en analysant ce processus au niveau macroscopique par I’IRM
fonctionnelle. Comme il existe peu d’études sur le sujet, nous avons étudié la question
en différentes étapes : a 1’éveil, puis 3 jours apres une privation de sommeil, ensuite 6
mois apreés une privation de sommeil, et enfin en étudiant le rdle spécifique du

sommeil REM.

1) Tout d’abord, nous avons déterminé quelles étaient les régions cérébrales
impliquées dans la récupération d’informations émotionnelles a I’éveil. Comme il a
déja été démontré, nous avons mis en évidence une réponse significative dans
I’amygdale et dans le lobe temporal médial plus grande pour les stimuli émotionnels
correctement reconnus que pour les stimuli neutres. La nouveauté de cette étude a
consisté a corréler la réponse émotionnelle avec I’activation autonome mesurée par la
dilatation de la pupille durant I’encodage. Cette mesure est plus rapide que celles
précédemment utilisées comme le rythme cardiaque (Critchley et al., 2002) ou la
conductance cutanée (Williams et al., 2001). Nous avons mis en évidence que le locus

coeruleus s’activait a la récupération en proportion de 1’éveil émotionnel de
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I’encodage, et que celui-ci interagissait avec I’amygdale lors de la récupération
d’items encodés dans un contexte négatif. Ce résultat est important dans le domaine
de la mémoire émotionnelle puisqu’il fait le lien entre les études réalisées chez
I’animal et chez ’homme. En effet, chez I’animal, de nombreuses recherches ont
démontré que les hormones de stress, et notamment 1’adrénaline, modulent 1’activité
de I’amygdale pour favoriser la mémorisation des émotions (McGaugh, 2004a).
L’adrénaline est secrétée principalement par le locus coeruleus et ’activation de
celui-ci augmente [’attention et favorise la mémoire (Sara et al., 1994). Chez
I’homme, quelques études ont également induit des changements de la sécrétion de
noradrénaline par des agents pharmacologiques. Les auteurs ont observé des
modifications des performances mnésiques et des modifications dans les réseaux
cérébraux qui les sous-tendent (Strange and Dolan, 2004). Récemment, la dilatation
de la pupille a été reliée a ’activation du locus coeruleus pour une tache de rivalité
perceptuelle, ce qui permet de confirmer la relation entre le diametre pupillaire et
I’activation du LC observé dans notre ¢tude (Einhauser et al., 2008). Mais il n’existait
pas de lien clair entre le fonctionnement de la mémoire émotionnelle et le site de
sécrétion de la noradrénaline chez ’homme. Notre premicre étude permet donc de

démontrer pour la premiére fois ce lien.

2) Aprés avoir montré que I’amygdale et le lobe temporal médial sont bien impliqués
dans la récupération de souvenirs émotionnels, nous avons décidé de mettre en
¢vidence I’impact du sommeil dans la consolidation de la mémoire émotionnelle. Les
deux seules études existant chez 1’homme sur ce sujet ont réalis¢ une mesure
comportementale de la mémoire aprés une période contenant soit de I’éveil, soit du
sommeil (la période d’éveil étant placée le jour (Hu et al., 2006) ou la nuit (Wagner et
al., 2001) selon les études). Nous avons opté pour la privation totale de sommeil car
elle permet de mettre directement en évidence des modifications des corrélats
cérébraux de la récupération résultant d’une période de consolidation ayant contenu
ou non une période de sommeil, en s’affranchissant du facteur circadien qui entrave
les études précédentes. Dans notre deuxiéme étude, deux groupes de volontaires ont
réalis¢ une tiche d’encodage incident de stimuli émotionnels. La session de
récupération des stimuli négatifs, neutres et positifs a eu lieu 3 jours plus tard. Les

deux groupes ne différent que par la présence ou non de sommeil la nuit apres
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I’encodage. Les sujets privés de sommeil montrent une détérioration des
performances pour les stimuli positifs et neutres mais pas pour les stimuli négatifs.
Les sujets autorisés a dormir activent 1I’hippocampe et le cortex médial préfrontal qui
sont fonctionnellement connectés, ce qui suggére que le sommeil aide a la
réorganisation de la trace mnésique via un dialogue hippocampo-cortical. La session a
72 heures est un intervalle idéal pour caractériser la consolidation en cours : nous
voyons a la fois I’hippocampe, qui est impliqué dans la récupération de souvenirs
récents (Squire et al., 2004), et le cortex médial préfrontal (Frankland and Bontempi,
2005), qui est impliqué dans le rappel de souvenirs anciens (Squire and Alvarez,
1995). L’hypothése du dialogue hippocampo-cortical a ét¢ démontrée dans de
nombreuses études sur la mémoire déclarative (Squire and Alvarez, 1995) mais n’a
jamais été investiguée dans le domaine de la mémoire émotionnelle. Nous montrons
ici que les émotions stimulent ce processus durant le sommeil puisque la différence
des corrélats cérébraux entre les groupes de sujets est largement plus grande pour les
stimuli émotionnels que pour les neutres. Les sujets privés de sommeil activent
I’amygdale et le cortex occipital qui sont aussi fonctionnellement connectés, plus pour
les stimuli négatifs que pour les neutres. Ce résultat n’est observé que pour les
émotions négatives qui induisent une large activation émotionnelle. Dans un contexte
évolutif, on peut donc suggérer que ce réseau alternatif permet de récupérer des
événements potentiellement dangereux pour la survie malgré une privation de
sommeil, ce qui est un mécanisme trés écologique. Le réseau comprend I’amygdale et
le cortex visuel qui sont les régions impliquées dans la perception des émotions
(Morris et al., 1998; Adolphs, 2004). 1l sera moins efficace a long terme puisqu’il ne
favorise pas la consolidation du souvenir. Ce systéme alternatif est donc trés
intéressant puisqu’il démontre que le cerveau contient des réseaux redondants qui
permettent d’arriver aux mémes résultats comportementaux peu de temps apres

I’encodage, malgré une privation de sommeil.

3) La consolidation de la mémoire est un phénoméne qui prend du temps. Une étude a
montré que I’effet de 1’émotion sur la mémorisation et la modulation de 1’amygdale
sur I’hippocampe sont toujours présents apres un an (Dolcos et al., 2005). Le sommeil
REM post-apprentissage est impliqué dans la récupération a treés long terme de textes

émotionnels, mais les résultats de cette étude ne se basent que sur un nombre limité
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d’items (une question sur des textes émotionnels ou neutres) (Wagner et al., 2006). Ce
résultat est insuffisant pour comprendre 1’effet du sommeil sur la consolidation a long
terme. Nous avons donc scanné a nouveau les volontaires 6 mois apres 1’encodage
pour mettre en évidence I’effet du temps sur la consolidation pendant le sommeil.
Nous avons mis en évidence que le délai entre I’encodage et la récupération favorise
une réorganisation de la trace mnésique pour les informations indépendamment de
leur valence émotionnelle. La récupération des stimuli, qui recrutait d’abord
I’hippocampe a 3 jours, recrute d’avantage des aires corticales, notamment le cortex
préfrontal ventral médial a long terme. Mais nous n’observons que de modestes
modifications dues au sommeil. En revanche, pour les stimuli émotionnels, nous
observons des différences considérables d’activations cérébrales entre les groupes de
sujets autorisés a dormir et les sujets privés de sommeil, méme si les groupes ne
different que par la premicre nuit post-apprentissage durant cet intervalle de 6 mois.
Les sujets autorisés a dormir recrutent le cortex préfrontal médial, ’amygdale et le
cortex occipital plus que les sujets privés de sommeil et plus pour les stimuli
émotionnels que pour les neutres. Ce résultat démontre pour la premiere fois que le
sommeil modifie les corrélats cérébraux de la récupération émotionnelle méme
longtemps aprés 1’apprentissage et que les émotions favorisent la réorganisation a

long terme de la mémoire durant le sommeil.

4) Suite a ces deux études, nous avons démontré pour la premiére fois que le sommeil
modifie les corrélats cérébraux de la récupération émotionnelle chez I’homme.
Habituellement, on distingue deux types de sommeils : les sommeils REM et non-
REM, impliqués dans la consolidation des mémoires procédurale et déclarative
respectivement (Plihal and Born, 1999). D’aprés les quelques études réalisées chez
I’animal et chez I’homme, il semblerait que le sommeil REM soit un site privilégié
pour la consolidation de la mémoire émotionnelle (Hennevin et al., 1995; Maho and
Hennevin, 1999; Wagner et al., 2001; Silvestri, 2005). Nous avons donc décidé de
tester cette hypothese. Dans cette expérience, nous avons créé une association entre
des amorces auditives et des stimuli neutres ou émotionnels encodés explicitement.
Durant la nuit, nous avons représenté les sons associés a des images émotionnelles et
neutres durant les différents stades de sommeil afin d’induire une réactivation de la

trace mnésique associée a ces sons. Nous avons ensuite testé le rappel des images et
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I’extinction de 1’association entre les sons et les émotions le lendemain. Nous avons
observé que la reconnaissance était améliorée lorsque les sons étaient précédemment
appris et présentés durant le sommeil REM par rapport a un groupe de sujets contrdles
qui n’a pas regu de sons durant le sommeil. Nous avons également démontré que cette
amélioration des performances est spécifique du sommeil REM puisqu’elle n’est pas
observée lorsque nous présentons les sons durant le sommeil de stade 2.
L’amélioration des performances dépend également de I’association préalable des
amorces aux stimuli car si ces amorces ne sont pas associ¢es durant 1’éveil a des
stimuli, leur présentation durant le sommeil REM n’améliore pas les performances.
Enfin, nous avons testé que le processus normal de la consolidation aprés 4 nuits de
sommeil n’est pas suffisant pour induire une augmentation des performances. De
maniére inattendue, les souvenirs émotionnels ne bénéficient pas spécifiquement de
cette manipulation puisque les mémes effets sont observés pour les stimuli neutres
(excepté pour le taux de familiarité). Les résultats de neuroimagerie démontrent que la
présentation des amorces conditionnées en sommeil REM a modifié les réponses
cérébrales lors du rappel. Ces modifications se caractérisent par le recrutement non
seulement des aires visuelles, mais également des aires d’association auditivo-
visuelles lors de la récupération des visages. Ces résultats suggérent que le sommeil
REM a offert une plasticité cérébrale particuliére et favorable pour renforcer les
connexions cortico-corticales de la trace mnésique dans les aires d’encodage de
I’information (aires visuelles), mais qu’il a aussi retravaillé la trace mnésique multiple
(amorces auditives associées a des images visuelles) en une forme de réseau unique.
Durant ces derniéres années, la majorité des études ont investigué le roéle du sommeil
lent dans la consolidation de la mémoire déclarative. Les résultats de notre étude
démontrent que le sommeil REM joue aussi un role majeur dans la consolidation.
Bien que nous n’observions que de faibles différences au niveau comportemental
entre la récupération des stimuli négatifs et des stimuli neutres entre groupes,
I’interaction entre émotion et mémoire au niveau cérébral, c’est-a-dire les régions plus
activées lors de la récupération de stimuli négatifs que des stimuli neutres, différe
significativement entre les groupes. Les sujets ayant recu des sons conditionnés durant
le sommeil REM activent d’avantage les aires sensorielles associées a la tache (les
aires visuelles et auditives primaires) que les autres groupes controles. Ce résultat
montre que méme si les performances ne sont pas tres différentes entre les groupes au

niveau des émotions (ce qui est probablement dii au fait que nous avons représenté les
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deux types d’amorces durant le sommeil), les émotions seraient traitées de manicre
préférentielle durant le sommeil REM puisque les corrélats cérébraux de leur
récupération sont modifiés. Les résultats de cette étude sont intéressants puisqu’ils ont
permis de démontrer que le sommeil REM offre une plasticité cérébrale propice a la
réactivation de la trace mnésique déclarative, et notamment émotionnelle, puisque la
présentation d’amorces d’une durée moyenne totale de seulement 2 minutes et 20
secondes provoque une augmentation des performances de 17 % et une réorganisation

de la trace mnésique au niveau cérébral.

Quels sont les mécanismes impliqués dans la consolidation de la

mémoire émotionnelle durant le sommeil ?

Dans cette thése, nous avons tenté¢ d’approcher et de comprendre le phénoméne de la
consolidation de la mémoire émotionnelle. Nous n’avons estimé celle-ci que de
maniére indirecte, en caractérisant les réponses lors d’une épreuve de reconnaissance.
Néanmoins, nous avons pu ¢étudier la consolidation en comparant des groupes de
volontaires qui ont subi I’encodage et la récupération dans les mémes contextes, mais
qui ont eu une période de consolidation différente, notamment lors du sommeil post-
apprentissage. Dans I’ensemble, différentes aires cérébrales semblent étre impliquées

dans la consolidation de la mémoire émotionnelle chez ’homme.

L’amygdale est la région la plus fréquemment décrite dans les études sur 1’émotion.
Dans chacune des quatre études présentées dans cette thése, I’effet principal de
I’émotion, c’est-a-dire celui qui compare les régions qui sont plus actives durant la
présentation de stimuli émotionnels que de stimuli neutres, montre une activation de
I’amygdale lors de I’encodage ou de la récupération. L’activation de 1’amygdale
démontre que les différents stimuli utilisés dans nos études sont émotionnellement
compétents. Nous n’observons I’activation de 1’amygdale dans D’interaction entre
I’émotion et la mémoire que pour le retest a court terme, soit 5 minutes apres
I’encodage (premiere étude) et le retest a long terme, soit 6 mois aprés 1’encodage
(troisieme étude). Cependant, il semblerait que les régions de I’amygdale recrutées

lors de la récupération différent selon les délais de consolidation (Figure 45).
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Evolution de la localisation de Famygdale au cours du temps

-

’t' -

| 8

5 min (tous les sujets) 24h (tous les sujets)  72h (sujels prives 6 mois (sujets autorisés 6 mois — 72h (sujets
de sommeil) a dormir) autorisés & dommir)

Figure 45 : L amygdale est activée dans le contraste de [’interaction entre I’émotion et la mémoire de

toutes les études présentées dans cette thése

L’amygdale est composée de plusieurs noyaux possédant des connexions afférentes et
efférentes différentes (Amaral et al., 1992a; Pitkanen, 2004). Il est difficile, sur des
images IRM telles que les notres, de déterminer précisément quels sont les noyaux qui
sont activés. Chez 1’animal, les noyaux centraux sont considérés comme la voie de
sortie de I’information vers les aires cérébrales alors que les noyaux basolatéraux sont
percus comme la voie d’entrée de I’information dans 1’amygdale. De plus, tous ces
noyaux sont interconnectés. Nous ne pouvons donc pas discerner des voies uniques et
spécifiques de connexions sur des images fonctionnelles chez 1’homme. Nous
pouvons cependant montrer que ce ne sont pas les mémes noyaux qui participent a la
récupération d’items émotionnels apres différents délais de consolidation et suggérer
que le processus de consolidation s’accompagne d’un remaniement de la trace
mnésique a I’intérieur méme des circuits amygdaliens. Cet aspect de la consolidation
est sans doute I'une des découvertes intéressantes de cette these. Il reste un
phénomeéne difficile a expliquer.

Dans la seconde étude de cette thése, nous n’observons pas d’activation de
I’amygdale aprés 3 jours pour les sujets autorisés a dormir. Par contre, ces mémes
sujets réactivent 1’amygdale aprés 6 mois, plus pour les stimuli émotionnels que pour
les neutres et plus que pour les sujets privés de sommeil. Nous faisons 1’hypothése
que le retest aprés 3 jours serait une fenétre qui nous permettrait de voir la
consolidation qui est en cours tandis que le tetest a 6 mois nous permettrait de voir la
trace mnésique en partie consolidée. Nous faisons 1I’hypothése que, a long terme,
I’amygdale serait réactivée en méme temps que les aires sensorielles associées aux
stimuli (les cortex visuels) dans lesquelles les souvenirs sont stockés, tandis qu’a 72

heures, les souvenirs ne seraient pas encore stockés définitivement dans les aires
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corticales et nous observons un dialogue hippocampo-cortical en cours, favorisé par
une période de sommeil. Par contre, nous avons mis en évidence un réseau alternatif
impliquant I’amygdale et le cortex visuel pour les sujets privés de sommeil lors de la
nuit post-apprentissage, réseau qui n’est plus présent a 6 mois. Il pourrait s’agir d’une
forme primordiale de mémoire émotionnelle permettant de maintenir une trace
mnésique pendant un temps limité (quelques jours).

L’amygdale que nous observons est latéralisée préférentiellement a droite, excepté
celle de la derniére étude qui se trouve a gauche (récupération aprés 24h). Certains
auteurs ont démontré que I’amygdale s’activait a gauche pour les femmes et a droite
pour les hommes lorsque les volontaires réalisaient un encodage de stimuli
émotionnels  ultérieurement reconnus (Hamann, 2005). La latéralisation
préférentiellement a droite de ’amygdale dans nos études ne peut pas étre attribuée a
ce facteur puisque nos groupes de volontaires contiennent une proportion équivalente
d’hommes et de femmes.

La littérature sur la récupération de la mémoire émotionnelle indique que I’amygdale
module I’activité de I’hippocampe pour favoriser la rétention des stimuli émotionnels

(LaBar and Cabeza, 2006).

L hippocampe est une région impliquée dans la mémoire déclarative (Corkin, 2002).

Nous observons qu’il s’active de maniere significative dans tous les contrastes
comparant les items reconnus versus les items familiers, indépendamment des stimuli
utilisés et des sujets recrutés. Selon la théorie classique de la consolidation (Squire
and Alvarez, 1995), la trace mnésique est initialement encodée dans des régions
corticales et 1’hippocampe associe les informations provenant de ces différents
modules corticaux. Au fur et a mesure que la consolidation s’opére, une
réorganisation de la trace mnésique se réalise, de telle maniére que le rappel du
souvenir devient progressivement indépendant de I’hippocampe. Dans nos études,
nous démontrons que ce phénomene dépend du sommeil puisqu’il est favorisé lorsque
les sujets sont autorisés a dormir par comparaison a ceux privés de sommeil. Ces
travaux confirment d’autres résultats du laboratoire (Gais et al., 2007). Nous montrons
en outre que le caracteére émotionnel des stimuli favorise ce processus. Nous montrons
aussi que cette réorganisation s’accompagne de changements de 1’intégration
fonctionnelle. Par exemple, I’hippocampe est fonctionnellement connecté au cortex

préfrontal lors de la récupération des stimuli émotionnels que des stimuli neutres.
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Nous pourrions supposer que la seule différence consiste en la modulation de
I’activité de I’hippocampe par 1’amygdale quand les stimuli sont suffisamment
émotionnels. La littérature nous indique en effet que I’amygdale influence la
consolidation (LaBar and Cabeza, 2006). A ce jour cependant, nous n’avons pas
encore imagé directement cette phase.

Un autre résultat important est le role exact de I’hippocampe dans la récupération a
long terme. Selon la théorie de Squire, cette région n’est plus du tout active a long
terme : des patients possédant une lésion bilatérale du lobe temporal médial montrent
une amnésie antérograde mais surtout rétrograde proportionnelle a un gradient
temporel (Squire and Bayley, 2007). Par contre, selon la théorie de la trace multiple,
I’hippocampe est activé lors de la récupération a long terme puisqu’il répond
significativement lors du rappel de souvenirs autobiographiques anciens (Nadel and
Moscovitch, 1997). Dans notre session de récupération a 6 mois, nous observons que
I’hippocampe est plus activé pour les stimuli reconnus que pour les stimuli familiers
pour tous les sujets. Mais son activité décroit relativement du rappel récent au rappel
ancien. En effet, il n’est pas activé a 6 mois lorsque I’activité¢ des sujets dormeurs est
comparée a ’activité des privés de sommeil et son seuil de probabilité d’activation a
posteriori est de 0% a 6 mois. Nous pouvons donc conclure qu’il existe un
désengagement progressif de I"’hippocampe au cours du temps qui est favorisé par le
sommeil, mais que des processus de mémoire comme la différence entre la
reconnaissance et la familiarit¢é impliquent toujours 1’hippocampe, méme a long

terme.

Les cortex exécutifs (notamment le cortex préfrontal médial) sont

significativement activés dans chacun des effets principaux de la récupération de la
mémoire (items reconnus versus items oubliés ou familiers) de nos études. Nous
retrouvons également ces cortex dans 1’interaction entre 1’émotion et la mémoire dans
tous nos contrastes. Selon Frankland, au cours de la consolidation systémique a long
terme, le cortex préfrontal prend le relais de I’hippocampe. Il jouerait un role
intégratif entre les différentes aires corticales dont les connexions ont été renforcées
car il posséde lui-méme de nombreuses connexions réciproques entre les cortex
sensoriels, moteurs et limbiques (Frankland and Bontempi, 2005). Aprés 3 jours, nous

observons que le cortex médial préfrontal est plus activé pour les sujets dormeurs que
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pour les sujets privés de sommeil. La région du cortex préfrontal médial est située

dans la partie polaire de 1’aire 10 (Figure 46).

Evolution de la localisation du MPFC au cours du temps

24h {tous les sujets)  72h (sujets autorisés 6 mois (sujets autorisés 3 mois (Takashima et al.
a dormir) a dormir) 20086)

Figure 46 : le cortex médial préfrontal est impliqué dans la récupération de stimuli émotionnels. Sa

localisation a 6 mois est fort proche de celle trouvée par Takashima aprés 3 mois de rétention.

Takashima et al. et Gais et al. observent que 1’activation du cortex préfrontal médial
ventral, pour la récupération d’informations neutres a long terme, est dépendante du
sommeil. De maniére intéressante, 1’aire recrutée lors du rappel a 6 mois chez les
dormeurs est plus postérieure et se situe dans le cortex cingulaire antérieur prégénual
et le cortex préfrontal adjacent a cette région (Takashima et al., 2006; Gais et al.,
2007). Ces trois études plaident de maniére consistante en faveur du réle du cortex
préfrontal médial dans la récupération a long terme du souvenir épisodique,
indépendamment des stimuli utilisés (des paires de mots, des images neutres ou
émotionnelles). De manicre importante, il semble que le recrutement de cette région a
long terme dépende de phénoménes de consolidation qui surviennent pendant la
premiere nuit subséquente a I’apprentissage.

Mais le role de cette région associative est encore incertain. Le cortex médial
préfrontal est impliqué dans le traitement des émotions. En effet, nous retrouvons
cette région dans tous les effets principaux des émotions (qui montrent les régions
plus actives pour les stimuli négatifs ou positifs par rapport aux stimuli neutres,
indépendamment de la mémorisation) dans nos 4 études. Le role du cortex préfrontal
dans le traitement des émotions négatives et positives a été démontré par d’autres
auteurs (Heinzel et al., 2005; Moretti et al., 2008). Celui-ci pourrait donc s’activer en
proportion a 1’éveil autonome des stimuli émotionnels, particuliérement ceux
consolidés durant le sommeil, exactement comme le fait I’amygdale. En effet, celui-ci

est souvent activé en méme temps que 1’amygdale et ces deux régions sont connectées
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fonctionnellement lors du rappel a long terme de stimuli émotionnels. Le rdle précis
du cortex préfrontal médial dans la récupération a long terme mérite de plus amples

investigations.

Les cortex sensoriels (notamment le cortex visuel) s’activent lors de la perception

des stimuli. Dans notre cas, nous avons utilis¢ des stimuli visuels émotionnels qui
¢taient toujours accompagnés d’une activation des diverses aires du cortex occipital et
de ’amygdale. Comme nous 1’avons décrit dans I’introduction de cette these, le
systéme visuel et I’amygdale sont liés par des connexions récurrentes et 1’amygdale
module ces cortex afin d’augmenter la perception pré-attentionnelle des stimuli
émotionnels (Pourtois and Vuilleumier, 2006; Vuilleumier and Driver, 2007). Les
aires sensorielles sont assez peu discutées dans la recherche sur la mémoire
émotionnelle qui se focalise principalement sur ’amygdale et 1’hippocampe. Les
¢tudes portant sur le réle du sommeil dans la consolidation de la mémoire ne
rapportent pas souvent non plus des activations dans les aires sensorielles, car elles se
focalisent principalement sur 1’hippocampe et les aires corticales en général,
notamment sur le cortex préfrontal. Pourtant, dans cette thése, nous observons
fréquemment [’activation des cortex sensoriels, notamment le cortex occipital.
Comme nous venons de le dire, celui-ci est activé lors de I’encodage. Apres 3 jours,
nous n’observons pas d’activation des cortex sensoriels pour les sujets autorisés a
dormir mais bien pour les sujets privés de sommeil. Nous interprétons cette activation
comme un mode de consolidation alternatif qui est résistant a la privation de sommeil.
Par contre a 6 mois, nous observons I’activation des cortex exécutifs (le mPFC et le
précuneus) et le cortex occipital plus pour les sujets dormeurs que pour les sujets
privés de sommeil. Nous suggérons que ce réseau décrit la trace mnésique consolidée,
recrutant lors de son rappel un réseau distribué de régions corticales. La consolidation
permettrait essentiellement de renforcer les connexions entre ces systémes. Cette
suggestion conforte 1’hypothése de la consolidation systémique des traces déclaratives
et est également soutenue par d’autres travaux de notre équipe qui montrent que la
récupération a long terme de paires de mots sans valence émotionnelle active le
vMPFC, mais aussi le cortex visuel dans lequel les informations ont été encodées
(Gais et al., 2007). Cette hypothése se confirme dans la quatriéme étude de cette
theése. Nous observons des modifications de comportement aprés la présentation d’une

amorce durant le sommeil REM. L’augmentation de performances est accompagnée

188



d’une augmentation significative de 1’activité des cortex sensoriels associés a la tAche
(cortex visuels et multi-modales visuels et auditifs), tant pour les stimuli
indépendamment de la valence émotionnelle que lorsque 1’on tient compte de la
valence des stimuli (cortex visuels et auditifs). Nous n’observons aucune réponse dans
I’hippocampe ou dans les cortex préfrontaux et pariétaux, pourtant souvent associés a
la récupération. Ceci suggere que la présentation d’amorces durant le sommeil REM
favorise la consolidation en réorganisant la trace mnésique dans les aires corticales
sensorielles et que c’est uniquement ce renforcement probable des connexions a
I’intérieur méme de ces cortex qui est a la base de I’augmentation des performances.
Cette théorie n’est bien slir qu'une hypothése et mérite de plus amples investigations

afin d’étre confirmée.

Proposition d’un scénario

Nous pouvons proposer un modele hypothétique de la consolidation de la mémoire
émotionnelle en incluant toutes ces régions. Tout d’abord, les stimuli visuels
émotionnels sont pergus par les cortex visuels, modulés par ’amygdale (Vuilleumier
et al., 2001; Adolphs, 2004). Apres cette phase d’encodage, 1’hippocampe intégre ces
informations en une trace mnésique spécifique (Squire and Alvarez, 1995). Son
activité est modulée par I’amygdale spécifiquement pour les stimuli émotionnels, par
des voies noradrénergiques (McGaugh, 2004a; LaBar and Cabeza, 2006). Ce
processus de consolidation prend du temps et est encouragé par le sommeil (Maquet,
2001). En effet, celui-ci favorise la réorganisation de la trace mnésique soit via un
dialogue entre I’hippocampe et les cortex associatifs en sommeil lent (Buzsaki, 1996),
soit via des connexions cortico-cortiales durant le sommeil REM (Hasselmo, 1999).
C’est également durant ce sommeil REM que 1’amygdale intervient (Maquet et al.,
1996a) a nouveau afin d’augmenter la consolidation des traces émotionnelles. Au fur
et a mesure du temps, la trace devient progressivement indépendante de 1’hippocampe
(Frankland and Bontempi, 2005). Elle est alors stockée dans les cortex sensoriels
primaires (le cortex visuel et I’amygdale) par des connexions synaptiques renforcées.
La récupération se fait alors par les cortex associatifs qui vont chercher les
informations consolidées dans les aires corticales ou a été encodé le souvenir, ¢’est-a-

dire dans des régions tres variables situées dans une grande partie du cerveau.
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Du sommeil REM ou non-REM, quel est celui qui influence la

consolidation de la mémoire émotionnelle ?

Nous avons tenté de répondre a cette question dans la quatriéme étude de cette these.
Les données disponibles dans la littérature suggerent que le sommeil REM joue un
role prépondérant dans la consolidation de la mémoire émotionnelle puisqu’une
privation partielle de sommeil de fin de nuit, contenant majoritairement du sommeil
REM, améliore sélectivement la récupération des souvenirs émotionnels (Wagner et
al., 2001). Nous avons donc fait I’hypothése que la présentation d’amorces
conditionnées durant ce stade de sommeil de fin de nuit augmenterait les
performances et particulierement celles qui concernent les stimuli émotionnels. Nous
avons effectivement observé une large augmentation des performances mnésiques.
Cependant, la récupération était améliorée tant pour les stimuli neutres que les
négatifs. Un effet de I’émotion ne se manifeste que pour la reconnaissance par
familiarité des items négatifs par rapport aux neutres. Cette augmentation non
spécifique n’est en soi pas si surprenante puisque nous avons présenté les amorces
relatives aux deux types de stimuli durant le sommeil. Le résultat devient alors fort
intéressant puisqu’il démontre que la stimulation durant le sommeil REM favorise
potentiellement la mémorisation de tous les types de mémoires déclaratives
épisodiques (émotionnels ou non). Pourtant, une grande partie de la littérature sur le
sommeil insiste sur le role prépondérant du sommeil lent dans la consolidation des
traces déclaratives (Plihal and Born, 1999; Gais and Born, 2004b; Peigneux et al.,
2004; Rauchs et al., 2004; Marshall and Born, 2007; Rasch et al., 2007). Dans cette
¢tude, nous avons également présenté des sons durant le sommeil de stade 2. Nous
n’observons pas d’augmentation des performances par rapport a un groupe contrdle
n’ayant pas recu de sons pendant le sommeil. Ce résultat contraste avec celui rapporté
par Rash qui montre que la mémoire déclarative est favorisée lorsque des amorces
olfactives sont présentées pendant le sommeil lent de début de nuit (Rasch et al.,
2007). Nous pourrions donc conclure que c’est le sommeil lent de stade 3 ou 4,
contenant des ondes lentes, qui permet de consolider la mémoire déclarative via un
dialogue hippocampo-cortical facilité.

Cependant, une autre hypothése, la théorie séquentielle, propose que ce soit la

succession des cycles nonREM-REM présents naturellement au cours de la nuit qui
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importe dans la consolidation de la mémoire. En effet, quelques études ont montré
que le sommeil REM influengait la consolidation de la mémoire déclarative (Chernik,
1972; Rauchs et al., 2004) ou que les deux types de sommeil jouaient un role
complémentaire (Ficca et al., 2000). Notre quatrieme étude plaiderait plutdt en faveur
d’un role complémentaire des deux types de sommeil. En effet, la mémoire
émotionnelle que nous testons est avant tout une mémoire déclarative épisodique. Les
sujets ont dormi normalement durant toute la nuit. Ils ont donc pu bénéficier du
sommeil lent, sensé favorable au dialogue hippocampo-cortical avant la stimulation
durant le sommeil REM. Hasselmo propose que le sommeil REM est favorable a la
ré-analyse des souvenirs dans des structures néocorticales dans lesquelles
I’information épisodique serait ré-interpretée en relation avec les représentations
sémantiques existantes (Hasselmo, 1999). Cette mise en relation avec les informations
existantes permettrait peut-étre de tenir compte du caractére émotionnel du souvenir
et donc d’en favoriser spécifiquement la consolidation durant cette période.
L’activation de I’amygdale et des cortex postérieurs durant le REM et la désactivation
des cortex associatifs (comme les cortex préfrontal et pariétal) (Maquet et al., 1996a;
Braun et al., 1997) plaident en faveur d’une réorganisation de la trace mnésique dans
les cortex sensoriels durant ce type de sommeil. Cette théorie pourrait expliquer nos

résultats mais mérite, a nouveau, de plus amples investigations.

Quel est le rble des différents neurotransmetteurs ?

Dans la premicre étude, nous avons montré qu’une région pouvant correspondre au
locus coeruleus est recrutée lors la récupération des souvenirs émotionnels, en
proportion a I’éveil autonome mesuré durant 1’encodage. Ceci est en accord avec les
nombreuses ¢études réalisées chez le rat (McGaugh, 2004a) et les quelques études
réalisées chez I’homme (Strange and Dolan, 2004) qui suggerent que 1’amygdale
module I’activité de I’hippocampe via des récepteurs adrénergiques. Or, le taux des
différents neurotransmetteurs varie au cours de la nuit en fonction du type de
sommeil. A 1’éveil, les taux de noradrénaline, de sérotonine, et d’acétylcholine sont
¢levés. Lors du sommeil lent, la quantité de ces différents neurotransmetteurs diminue
drastiquement. Durant le sommeil REM, I’acétylcholine atteint & nouveau un niveau

proche de celui de 1’éveil tandis que la noradrénaline est quasiment silencieuse (Jones,
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2005). Ce n’est donc pas elle qui est la base de 1’augmentation de la consolidation de
la mémoire émotionnelle durant le sommeil REM, comme cela semble étre le cas
durant 1’éveil. Par contre, I’acétylcholine pourrait étre un bon candidat puisqu’il est
présent en haute quantité durant le sommeil REM, notamment dans I’amygdale et
dans I’hippocampe (Vazquez and Baghdoyan, 2001). La question du role de la
noradrénaline et de 1’acétylcholine a I’éveil et durant le sommeil REM reste donc

ouverte.

Perspectives

Le résultat principal de cette these est que le sommeil modifie les corrélats cérébraux
impliqués dans la récupération d’informations émotionnelles. Suite a ces résultats,
différentes expériences pourraient étre réalisées afin d’affiner nos connaissances sur le

role précis du sommeil dans cette consolidation.

e Il existe plusieurs protocoles permettant de mettre en évidence le rdle du
sommeil dans la mémorisation. Nous avons réalisé¢ une privation de sommeil et nous
avons stimulé le sommeil REM par une amorce afin d’induire des modifications de
performances. Certaines études ont directement étudié les volontaires en sommeil afin
de déterminer quelles étaient les régions cérébrales qui étaient associées a la tache
durant 1’éveil et réactivées durant le sommeil (Maquet et al., 2000; Laureys et al.,
2001; Peigneux et al., 2003; Peigneux et al., 2004). Comme nous I’avons démontr¢, le
sommeil REM est un état important pour la réorganisation des traces mnésiques,
notamment émotionnelles. Il serait intéressant d’étudier des volontaires durant leur
sommeil REM aprés qu’ils aient réalisé un encodage de stimuli émotionnels. Nous
pourrions avoir une fenétre ouverte directement sur une possible modulation de
I’hippocampe par 1’amygdale et de la réorganisation de la trace mnésique

émotionnelle dans les cortex sensoriels.

Nous avons déja obtenu des résultats préliminaires de volontaires étudiés par 'IRM
fonctionnelle pendant le sommeil REM. Sept volontaires non privés de sommeil ont
¢té placés dans I’IRM durant la seconde partie de la nuit aprés avoir dormi 5 heures en

dehors de 1’aimant, sous contréle polygraphqiue. Des enregistrements simultanés
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d’EEG et d’IRM fonctionnelle ont été¢ réalisés. Un sujet a été sélectionné car il
présentait une période suffisamment longue d’éveil et de sommeil REM. L’analyse
des données IRMf a été réalisée en combinant un modele linéaire général standard
implémenté dans SPMS5 et une analyse en composante indépendante probabilistique
(ICA) implémentée dans FSL. Grace a cette derniere technique, nous avons identifié
en sommeil REM différentes composantes déja connues a I’éveil, notamment un
réseau classique appelé le « réseau par défaut » qui posséde une distribution spatiale

similaire entre 1’éveil et le sommeil REM.

A

Figure 47 : Corrélats cérébraux spontanés du sommeil REM chez un sujet.

A : Un composant spécifique du sommeil REM a été identifie par ICA, comportant un réseau cérébral

proche de celui des ondes PGO chez [’homme.

B : Régions cérébrales inversement corrélées avec le rythme alpha durant le sommeil REM. (Les

résultats sont affichés a 0.001 corrigé sur 'image structurelle du volontaire).

Une nouvelle composante a été détectée durant le sommeil REM, incluant un réseau
thalamo-cortical, qui n’a pas de correspondance durant 1’éveil. Ce réseau montre une
activité significative dans le pont, le mésencéphale, les corps géniculés et le thalamus
postérieur et dans les cortex visuels, sensorimoteurs et auditifs, mais il ne comprend
aucune région frontale. Ce réseau semble correspondre aux ondes PGO chez
I’homme. Le décours temporel de ce composant a été utilis€ comme régresseur dans

une analyse SPM afin de déterminer les corrélats cérébraux sous-jacents et d'avoir une
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valeur statistique précise pour chaque région (Figure 47 A). Suivant I’hypothése que
cette composante spontanée est associée aux ondes PGO, nous avons aussi corrélé le
décours temporel de ce réseau avec l’apparition des saccades oculaires et avons
observé une corrélation temporelle forte (p<0.001). Enfin, nous avons observé un
réseau de régions cérébrales trés semblable a celui décrit précédemment en réalisant
une modulation négative de la puissance dans la bande de fréquence alpha (8-12 Hz)
durant le sommeil REM (Figure 47B). Ce résultat est a mettre en relation avec
d’autres études montrant une anti-corrélation entre 1’activité alpha et les mouvements
oculaires durant ce stade de sommeil (Cantero et al., 1999). Ces résultats
préliminaires démontrent donc I’existence d’un réseau cérébral spécifique du sommeil
REM qui semble lié¢ a la génération des mouvements oculaires rapides. Leur relation

avec les ondes PGO est suspectée chez I’animal (Datta, 2000; Datta et al., 2004).

e Afin d’investiguer le role des différents stades de sommeil, il serait
intéressant de réaliser des privations partielles de sommeil, comme il a ét¢ fait au
niveau comportemental, et de déterminer les corrélats cérébraux impliqués dans la
récupération du lendemain. Il serait également intéressant de déterminer si une nuit ou
une sieste commencant par du sommeil REM (suite & une privation spécifique de
sommeil REM les jours précédents) permettent de favoriser la mémoire émotionnelle
ou si, au contraire, une succession anormale des cycles de sommeil empécherait la

consolidation naturelle des stimuli émotionnels.

e  Nous avons démontré que le sommeil REM de fin de nuit est favorable a la
plasticité cérébrale nécessaire a la consolidation, tandis que le stade 2 de fin de nuit
n’induit pas les mémes modifications. Pourtant, le sommeil lent de début de nuit est
favorable a la consolidation de la mémoire déclarative. Ces différences résident peut-
étre dans la proportion d’ondes lentes entre le stade 2 et le sommeil lent profond. Mais
un autre facteur pourrait influencer la consolidation de la mémoire émotionnelle : les
rythmes circadiens. Il a été montré que les rappels de réves sont modifiés en fonction
de la période circadienne de la nuit, indépendamment du stade de sommeil (Wamsley
et al., 2007). Il serait intéressant de tester le role des rythmes circadiens dans la
consolidation de la mémoire émotionnelle, soit en étudiant le sommeil REM en début

et fin de nuit, soit en privant les volontaires de REM en début et fin de nuit.
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e  L’utilisation d’agents pharmacologiques chez les sujets sains permet
d’inhiber ou de favoriser Dl’action de certains neurotransmetteurs. Une étude
intéressante consisterait a inhiber le taux d’acétylcholine (grace a de la physostygmine
par exemple) présent durant le sommeil REM et de déterminer si cela a une influence
sur la rétention d’informations €émotionnelles et sur les corrélats cérébraux de la

récupération.

e Les émotions sont caractérisées par leur valence et leur intensité. Les
émotions sont remémorées selon une courbe en U inversée. En effet, les stimuli
possédant une intensité et une valence émotionnelle faibles sont moins bien
remémorés que des stimuli suffisamment émotionnels. Si I’intensité de 1’émotion est
trop forte, il peut y avoir des mécanismes qui vont a I’encontre d’une augmentation de
la mémorisation pour ces stimuli. L’utilisation de stimuli avec des émotions
d’intensité variable dans un protocole de privation de sommeil et de récupération le
lendemain permettrait d’éclaircir I’'impact des émotions fortes et des traumatismes sur
la mémoire. Ce protocole nous permettrait également d’étudier la variabilité inter-
sujet, qui pourrait se traduire par une perception et une mémorisation d’informations

émotionnelles différentes en fonction du type de stimuli.

e  Nos résultats permettraient également de mieux comprendre le lien qui existe
entre certaines pathologies psychiatriques et le sommeil. En effet, les désordres
affectifs sont souvent liés a des troubles du sommeil ; la dépression notamment est
associée a une diminution de la latence et du temps total de sommeil REM et d’une
augmentation de sa fréquence (Benca et al., 1992; Benca et al., 1997). De plus, la
privation de sommeil REM est considérée comme un antidépresseur chez les patients
déprimés (Vogel et al., 1980; Pedrazzoli and Benedito, 2004), ce qui pourrait éviter
une sur-consolidation des événements émotionnels. Ensuite, les antidépresseurs
diminuent drastiquement la quantité de sommeil REM (Vertes and Eastman, 2000).
Enfin, le désordre du stress post-traumatique (PTSD) est une pathologie persistante
produisant de 1’anxiété et du stress suite a un événement traumatisant. Plusieurs
symptomes, comme les flash-back ou les cauchemars, sont considérés comme des

réactivations inappropriées des souvenirs €motionnels (Pitman, 1989). Il serait

195



intéressant de scanner des patients atteints de troubles de stress post-traumatiques
ayant encodé des images relatives ou non a leur événement traumatisant et de tester si
une privation de sommeil altére ou renforce la consolidation de ces événements. Les
patients narcoleptiques tombent en sommeil REM de maniére incontrélée. La
rétention d’informations émotionnelles entre ces périodes contenant majoritairement
du sommeil REM pourrait étre testée afin de déterminer le réle précis de ce type de
sommeil. Chez certains patients épileptiques, des ¢électrodes ont ét¢ implantées dans
différentes régions du cerveau, avant une opération. Il faudrait mesurer 1’activité
intra-craniénne dans le lobe temporal médial (idéalement dans 1’hippocampe et
I’amygdale) pendant 1’encodage de stimuli émotionnels et voir si la séquence de
décharge de ces régions est rejoué¢e durant le sommeil, ce qui serait une preuve directe

du traitement des événements émotionnels durant le sommeil.

Conclusion

Nous dormons un tiers de notre vie et pourtant le role du sommeil est encore mal
connu. L hypothese selon laquelle le sommeil est bénéfique a la mémorisation a été
proposée au début du XXIeme siecle mais n’a regu de plus amples investigations que
depuis une dizaine d’années seulement. Suite & nos expérimentations, il ressort qu’il
est important de dormir correctement afin de consolider la mémoire émotionnelle de
maniére adéquate. En effet, le sommeil favorise la réorganisation de la trace mnésique
dans des aires cérébrales différentes et pourtant, dans notre société, la privation
chronique de sommeil est de plus en plus fréquente. Par ailleurs, un traitement
inappropri¢ des émotions et une mémorisation altérée peuvent conduire a des
désordres émotionnels. Il est donc important de continuer a investiguer les domaines
passionnants du sommeil, de la mémoire et des émotions afin de mieux comprendre le

fonctionnement trés complexe de notre cerveau.
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Appendices

Supporting tables of the chapter 2

Table 2S1: Sleep parameters (mean + SD).

Group | Night before | Night 1, Night 2 Night 3,
encoding after before
encoding retest
Hours of sleep  |RS 7.8 +1.4 82+£1.2 8.0=£1.3 8.1+1.2
TSD 8.0+1.3 - 99+1.6 }* 8.6+1.4
Quality of sleep |RS 6.9 £1.6 72 +1.5 6.7+1.9 7.1+1.1
TSD 6.9 +1.6 - 7.4 +1.4 7.1 £0.8
Actigraphy RS 19.349.9 22.5+14.4 20.4£11.3] [20.2+49.2
(arbitrary units) | TSD 17.7+15.6 [265.5 i75.1}* 13.9 +6.8 }* 15.9+7.9

Table 2S2: Number of pictures in each valence category and mean of the valence

for each category on a 7-point scale (from “-3” for negative pictures to “+3” for

positive pictures)

Number of images Negative Neutral Positive
Sleep group 28.0+6.3 65.1+£17.3 26.9 +13.1
Sleep deprived group | 30.8 £ 10.4 58.2+19.0 30.7+11.4
Valence of emotion | Negative Neutral Positive
Sleep group -2.45+0.15 0.14+£0.15 2.33+£0.19
Sleep deprived group |-2.50 = 0.23 0.09£0.10 2.34+0.22

An ANOVA computed on the valence of emotion measured during encoding (neg :”-

37,7-2”, neu: “-17,70”,7+17, pos: “+2”,7+3”") shows a main effect of emotion for all

subjects (F(2,76)= 5534, p<0.001). Post-hoc comparisons revealed that negative and

positive emotions induce a significant difference in valence as compared to neutral

(neg>neu: F=4171, p<0.001, pos<neu: F=3420, p<0.001).
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Table 2S3: Main effect of correct recognition (R+K) for stimuli of the 3 different
emotional valences during retest, all subjects (RS and TSD group)

All regions are significant after correction for multiple comparisons over the entire
brain volume, except the amygdala for which the correction was conducted over a 10-
mm sphere centered on published coordinates. Negative (resp. positive) coordinates
on the x axis indicate a left-sided (resp. right-sided) response. MNI : Montreal

Neurological Institute. Inf = infinite

Effect of negative stimuli Effect of positive stimuli Effect of neutral stimuli
Brain regions | MNI Z- P MNI Z- P MNI Z- P
coordinates score coordinates  score coordinates score
(x,y,z:mm) (x,y,z:mm) (x,y,z:mm)
Amygdala 24 -18-14 5,27 <0.001
18,-2,-24 428 0,001
Fusiform gyrus |-32,-76,-16 Inf  <0.001 |-24,-80,-14 Inf <0.001 |-24,-80,-14 Inf <0.001
36,-82,-14 Inf  <0.001 |-28,-74,-16 Inf <0.001 |36,-82,-12  Inf <0.001
32,-56,-16 Inf  <0.001 |-38,-52,-22 Inf <0.001 |-36,-48,-24 Inf <0.001
-36,-52,-22 Inf  <0.001 |32,-56,-14 Inf <0.001 |32,-54,-14 Inf <0.001
Thalamus -10,-18,6 Inf  <0.001 |-10,-14,4 Inf <0.001 |-10,-18,2 Inf <0.001
12,-6,0 Inf  <0.001 |[8,-12,0 Inf <0.001 |14,14,0 Inf <0.001
Hippocampus 22,-28,-4 Inf  <0.001 |-18,-30,-6 Inf <0.001 |-20,-28,-6 Inf <0.001
-22,-28,-6 Inf  <0.001 |22,-28,-4 Inf <0.001 |22,-28,-2 Inf <0.001
Cuneus 4,-80,8 Inf  <0.001 |0,-84,2 Inf <0.001 |-8,-96,0 Inf <0.001
Medial -2,16,48 Inf  <0.001 |-2,18,48 Inf <0.001 |-4,18,48 Inf <0.001
prefrontal cortex
Dorsolateral -52,8,38 Inf  <0.001 |-50,8,38 Inf  <0.001 [-52,8,38 Inf  <0.001
prefrontal gyrus |42,8,32 Inf  <0.001 |42,8,32 Inf <0.001 (42,8,32 Inf <0.001
Orbitofrontal -40,28,-22  Inf  <0.001 |-32,20,-8 Inf <0.001 |-34,20,-8 Inf <0.001
gyrus 32,36,-18 Inf  <0.001 |34,24,-8 Inf  <0.001 |34,20,-6 Inf  <0.001
Parietal gyrus -28,-52,50  Inf  <0.001 |-30,-52,50 Inf  <0.001 |-30,-62,48 Inf  <0.001
34,-54,56 Inf  <0.001 |28,-58,52 Inf  <0.001 |26,-58,50 Inf  <0.001
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Table 254: Effect of emotion on successful recognition (R+K) during retest, all

subjects (RS and TSD group)

Psve @ significance after correction for multiple comparisons over a small volume of

interest (10mm sphere), except in areas labeled by a ‘*’ for which significance

survives correction for multiple comparisons over the entire brain volume.

Neg>Neu Pos>Neu Neg>Pos
Brain regions MNI Z- Peve MNI Z- Peve MNI Z- Peve
coordinates score coordinates score coordinates score
(x,y,z:zmm) (x,y,z:zmm) (x,y,z:zmm)
Amygdala 34,-4,-30 3.55 0.014 28,-4,-28 3.82  0.007
Orbitofrontal 2,50,-24 3.54 0.014
cortex
Medial prefrontal |8,60,24 3.79 0.007 |-8,66,6 3.77 0.008 [4,62,30 4.89 0.029%
cortex
Inferior frontal 52,36,8 4.09 0.002 48,344 3.63 0.012
cortex -48,32,2 3.30 0.031
Fusiform gyrus 48,-44,-22 507 0.012* 48,-46,-26 599 <0.001*
-42,-44,-22 493  0.022* -42,-46,-24 533  0.004*
Middle occipital |48,-72,6 5.88 <0.001* 52,-66,14 5.38  0.003*
gyrus -52,-74,12  6.15 <0.001* 48,-62,-6 5.76  <0.001*
-52,-74,12  5.69 0.001*
-50,-74,0 5.66 0.001%*
Thalamus 8,-28,-2 3.38 0.023 18,-26,-8 3.75 0.008
Superior temporal |42,16,-34 33 0.029 58,-4,-22 3.83 0.006
gyrus -44,18,-36  3.41  0.021
Posterior -6,-58,30 328 0.03

cingulate cortex
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Table 2S5: Effect of memory (R>K) during retest, all subjects (RS and TSD

group)

All regions are significant after correction for multiple comparisons over the entire

brain volume.

Brain regions MNI coordinates Z-score P
(X,y,z:mm)
Medial prefrontal cortex -12,54,12 7.14 <0.001
-6,46,-12 6.38 <0.001
-6,62,32 6.33 <0.001
-2,36,4 6.09 <0.001
Dorsolateral prefrontal -34,-14,46 4,84 0,028
cortex
Cingulate cortex/precuneus |-8,-26,46 6,89 <0.001
Posterior cingulate cortex -6,-58,22 6,38 <0.001
Hippocampus -28,-24,-20 5.33 0.003
Inferior temporal gyrus -52,-2,-32 5,99 <0.001
58,-6,-18 6,10 <0.001
Superior temporal sulcus 68,-28,18 6.09 <0.001
Angular gyrus -48,-68,30 6,08 <0.001
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Table 2S6: Interaction between emotion and memory (Neg>Pos) x (R>K) during

the retest

Psve @ significance after correction for multiple comparisons over a small volume of

interest (10mm sphere).

Brain regions MNI Z- Psve MNI Z- Psve
coordinates  score coordinates score
(x,y,z:mm) (x,y,z:zmm)

One sample t-test | RS group TSD group

Medial prefrontal | 8,64,12 344 0.031

cortex

Superior temporal | 64,-46,24 4.18 0.003 /

sulcus

Two sample t-test |RS >TSD TSD >RS

Medial prefrontal | 12,66,8 3.25 0.03 /

cortex

Superior temporal |-56,-22,-10 347 0.019

sulcus

Posterior cingulate |-12,-22,34 3.85 0.006

cortex 8,-52,22 343  0.021

Precuneus 6,-54,40 341 0.022
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Table 2S7: Interaction between emotion and memory (Pos>Neu) x (R>K) during

retest

Contrasts Brain Regions MNI Z- Psve
Coordinates score

(X, Y, Z: mm)

One-sample t-test, | Middle temporal sulcus |44, 0, —32 3.39 0.03
RS group
One-sample t-test, | Precentral 50,-18, 58 395 0.007
TSD group
Insula —40,-10,-8  3.53 0.023

Two-sample t-test, | Superior parietal gyrus | 42, -72, 44 3.40 0.023
RS > TSD
Two-sample t- Precentral -40,-10,36 3.42 0.022
test, TSD > RS
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Table 2S8:

Interaction between emotion and

modulated by performance during retest

memory (Neg>Neu) x (R>K)

Contrasts Brain Regions MNI Z- Psve
Coordinates score
(X, y, zz mm)
One-sample t-test, |Medial prefrontal gyrus |10, 60,—8; 3.83; 0.010;
RS group -20, 62,2 3.41 0.034
Hippocampus 36,-26,—-10 4.01 0.006
Precuneus -6,-70,26 347 0.029
Retrospenial cingulate -12,-58,24 330 0.045
cortex
Anterior cingulate cortex |12, 32, 34 335 0.04
Middle temporal sulcus |54,—-40,-6 3.57 0.022
One-sample t-test, |Amygdala 24,-12,-30 3.19 0.048
TSD group
Temporal pole -34,6,-32 3.75 0.008
Superior temporal sulcus |-50,2,-14  3.27 0.032
Inferior frontal gyrus -42,30,-6 3.19 0.039
Two-sample t-test, |Hippocampus 34,-26,—-14 3.12 0.047
RS > TSD
Retrospenial cingulate 12,-50,18 3.53 0.015
cortex
Precuneus -18,-58,22 3.39 0.023
Two-sample t-test, | Amygdala 24,-10,-30 3.13 0.046
TSD > RS
Inferior frontal gyrus -44,30,—-6 3.22  0.037
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Table 2S8: Effect of emotion (Neg>Neu) during encoding

One-Sample  t-|Brain Regions MNI Z- Pove
test Coordinates  score
(X, Y, Z: mm)
RS group Amygdala 26, 4,22 3.58 0.018
Fusiform gyrus 46,-48, -20 3.53 0.021

Middle occipital gyrus 54,72, 4; 4.08; 0.004;
—48,-82,0 4.13  0.003
Posterior cingulate cortex |0, 50, 44 4.10 0.004

Middle cingulate cortex |8, 0, 40 3.80 0.013
Medial Prefrontal cortex |—10, 50, 14 376  0.011
Orbitofrontal cortex -4, 60,14 3.37 0.032
Precentral 42,18, 68 5.52  0.004%*
Superior temporal sulcus |36, 4, —32 3.84  0.008
Insula 40, -8, 4 3.47 0.025
TSD group Amygdala 30,-2,-14 442 0.001
Fusiform gyrus 44, 48, -24; 3.43; 0.029;

-38,-54,-16 3.70 0.014
Middle occipital gyrus 52,70, 4; 4.11; 0.004;
-50,-78,4  4.06 0.004
Posterior cingulate cortex |—4,—-50, 24 343 0.029
Medial Prefrontal cortex |4, 48, 36 3.57 0.020
Orbitofrontal cortex -2,50,-16 3.57 0.019
Precentral 36, —14, 50 348 0.025
Superior temporal sulcus |50, —14, -24; 3.71; 0.013;
-48,-12,-22 4.19 0.003
Insula 38,2, 10 4.57 0.001

There was no significant result for the two-sample #-test for both RS > TSK and TSD > RS.

Py,.: significance after correction for multiple comparisons over a small volume of
interest (10-mm sphere), except in areas labeled by an asterisk (*), for which

significance survives correction for multiple comparisons over the entire brain volume
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Supporting tables of the chapter 3

All of the regions presented are thresholded at p<0.001 (uncorrected) and significant
at p<0.05 after correction on a small volume of interest, excepted those who are
marked: *= significant at p<0.05 corrected, °= thresholded at p<0.005 uncorrected,
and significant or showing a tendency (between p<0.05 and p=0.1) after correction on
a small volume of interest. (Pgy.: p value after small volume correction on coordinates

founds in the literatures referenced in supplemental data).

Table 3S1: Effect of emotion, all subjects (RS and TSD group)

Brain regions MNI Z- Side Py
coordinates score

(x,y,z:mm)

Neg>Neu (One sample t-test, RS+TSD)

Frontal cortex Inferior frontal 54,32,0 3.44 R 0.021
gyrus

Occipital cortex |Middle occipital 58, -64, 2 5.13 R 0.01*
/temporal gyrus -52,-64,12  4.58 L <0.001

Limbic area Amygdala -22,-8,-22 322 L 0.038

Brain stem Locus coeruleus -2,-32,-28 3.33 L 0.029

Pos>Neu(One sample t-test, RS+TSD)

Occipital cortex |Middle occipital -14,-100,6 3.60 L 0.011
gyrus 16, -90, 6 3.74 R 0.007
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Table 3S2: Effect of memory (R>K), all subjects (RS and TSD group)

Brain regions MNI Z-score Side Psve
coordinates
(X,y,zzmm)
RS + TSD gr (One sample t-test)
Frontal cortex Medial prefrontal 2,52,8 7.58 R <0.001*
cortex -6,44, 10 7.38 L <0.001*
4, 46, 20 7.35 R <0.001*
-2,54,24 7.35 L <0.001*
Ventral medial 8,42, -14 6.26 R <0.001*
/orbital prefrontal
cortex
Superior frontal -36, 10, 38 6.15 L <0.001*
gyrus 20, 40, 48 5.97 R <0.001*
Postcentral -44, -16, 48 5.82 L <0.001*
Inferior frontal / -28, 14, -26 6.91 L <0.001*
temporal pole cortex -36, 4, -26 6.10 L <0.001*
-50, 4, -36 5.94 L <0.001*
30, 16, -26 5.85 R <0.001*
Temporal cortex | Superior temporal -54,-22,-18 5.71 L 0.001
sulcus 60, -32, -4 5.06 R 0.015
Parietal cortex Precuneus -6, -50, 38 7.47 L <0.001*
Angular gyrus -50, -68, 42 7.08 L <0.001*
-58,-62,28  6.65 L <0.001*
Posterior cingulate -2, -50, 24 6.21 L <0.001*
gyrus
Supramarginal gyrus -50, -52, 28 6.16 L <0.001*
Basal ganglia Caudate nucleus -10, 4, -8 6.36 L <0.001*
6, 6, -4 6.33 R <0.001*
Limbic area Hippocampus -30,-28,-10 3.90 L 0.019
30,-20,-28  4.53 R 0.001
Amygdala -14, -6, -20 6.19 L <0.001*
26, 0, -28 5.75 R 0.001
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Table 3S3: Interaction between emotion and memory (Pos>Neu)x(R>K) after 6

months

Brain regions MNI Z- Side Psve
coordinates score
(x,y,z:mm)
RS gr (One sample t-test)
Frontal cortex | Superior medial -20, 38,46 3,46 L 0.027
prefrontal cortex
Parietal Inferior parietal gyrus -52,-42,58 3.13 L 0.11
cortex
Occipital Lingual gyrus 18, -48,0 354 R 0.021
cortex
Limbic areas | Amygdala 28,-4,-26  4.15 R 0.003

Table 3S4: Interaction between emotion (Pos>Neu), memory (R>K) and sleep

status (RS > TSD) after 6 months

Brain regions MNI Z- Side Psve
coordinates score
(x,y,z:mm)
RS > TSD gr (Two sample t-test)
Frontal cortex Superior medial 12,62, 32 3.09 R 0.05
frontal gyrus
Mid cingulate -12, 18,36  3.17 L 0.042
Middle prefrontal -52,26,36  3.34 L 0.027
gyrus
Parietal cortex |Intraparietal sulcus 16, -64,54  3.11 R 0.049
Occipital cortex |Middle occipital -60, -64, 14  2.90 L 0.08 °
gyrus
Limbic area Amygdala 28, -4, -22 391 R 0.005
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Table 3S5: Psychophysiological interactions

RS >TSD Brain regions MNI Z- Side Psve
Two sample t- coordinates score
test (x,y,z:mm)
VMPFC Intraparietal sulcus -22,-58,40 3.75 L 0.008
Amygdala Middle occipital ~ -46,-58,-2  2.71 L 0.12°
gyrus
Inferior prefrontal -36, 38, -6 2.60 L 0.14°
gyrus

Table 3S6: Interaction between emotion (Pos>Neu), memory (R>K), sleep status
(RS> TSD) and time (6M > 3D)

Brain regions MNI Z- Side Py

coordinates score

(x,y,z:mm)

RS > TSD gr (Two sample t-test), 6 months > 3 days

Frontal cortex Lateral middle -44, 0, 38 4.45 L 0.001
prefrontal cortex
Mid cingulate -12,18,38 324 L 0.039
Parietal cortex |Inferior parietal 32,-54,52  3.32 R 0.032
gyrus
Occipital cortex |Inferior occipital  -26, -88,-8  3.47 L 0.021
gyrus
Fusiform gyrus 28,-28,-24 3.85 R 0.007
Limbic area Amygdala 28,-4,-30 291 R 0.086°
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Table 4S1: Main effect of emotion (Neg > Neu) during encoding for all subjects

Brain regions MNI coordinates Side Z-score Psve
(x,y,z:mm)
Amygdala -18,-14,-16 L 3.12 0.035
-30,-6,-22 L 3.15 0.033
Anterior Insula -36,20,-14 L 4.78 <0.001
-32,20,-6 L 4.65 <0.001
Thalamus -4,-8,8 L 5.37 <0.001
-12,2,2 L 4.26 <0.001
Locus coeruleus -4,-26,-18 L 6.03 <0.001*
Middle occipital gyrus -48,-74,4 L 7.45 <0.001*
50,-76,8 R 7.37 <0.001%*
-50,-60,8 L 7.14 <0.001%*
54,-64,8 R 6.98 <0.001%*
Inferior occipital gyrus 52,-72,-4 R 7.56 <0.001*
16,-90,-2 R 7.13 <0.001%*
Fusiform gryus -44,-46,-24 L 6.56 <0.001*
46,-48,-20 R 6.51 <0.001*
Postcentral gyrus -42,-38,52 L 6.57 <0.001*
48,-32,46 R 6.91 <0.001*
Superior parietal gyrus -8,-64,68 L 7.21 <0.001*
10,-68,64 R 6.72 <0.001*
Superior frontal gyrus -24,-4,56 L 6.18 <0.001*
28,2,56 R 5.60 <0.001
Middle frontal gyrus -50,8,28 L 5.71 <0.001
46,8,28 R 4.00 0.002
Medial prefrontal gyrus 4,68,16 R 4.53 <0.001
-6,68,18 L 5.27 <0.001%*
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Table 4S2: Main effect of memory (Rec > Fam) during retest for all subjects

Brain regions MNI coordinates Side Z-score Psve
(x,y,z:mm)
Hippocampus 38,-20,-18 R 6.71 <0.001*
-28,-30,-18 L 7.21 <0.001*
Medial prefrontal cortex -6,56,8 L Inf <0.001%*
-6,50,-10 L Inf <0.001%*
-6,58,34 L Inf <0.001%*
Superior frontal gyrus -22,32,48 L Inf <0.001*
Inferior frontal gyrus -32,34,-16 L 7.06 <0.001*
52,44,-2 R 4.95 0.009%*
Middle cingulate gyrus 0,-14,44 L 7.52 <0.001*
Posterior cingulate gyrus -2,-40,44 L Inf <0.001*
-10,-56,8 L Inf <0.001%*
Inferior occipial gyrus -6,-84,8 L 6.62 <0.001*
12,-84,10 R 7.49 <0.001*
Fusiform gyrus -30,-38,-18 L 7.22 <0.001*
-22,-54,-16 L 6.85 <0.001*
26,-46,-14 R 5.22 <0.001
Angular gyrus/ Middle -46,-72,38 L Inf <0.001*
occipital gyrus 62,-54,10 R 7.12 <0.001*
Precuneus -6,-58,18 L Inf <0.001*
-10,-56,8 L Inf <0.001*
2,-84,28 R 6.96 <0.001%*
Temporal pole -62,-8,-20 L 7.67 <0.001*
60,-2,-24 R 7.07 <0.001%*
Superior temporal sulcus -62,-22,-16 L 6.85 <0.001*
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Table 4S3: Interaction between emotion and memory [(Neg > Neu) x (Rec <

Fam)] during retest for all subjects

Brain regions MNI coordinates Side Z-score Psve
(x,y,z:mm)

Amygdala -28,-14, -18 L 3.90 0.003
Medial prefrontal cortex 14,48, 2 R 3.24 0.026
Lateral occipital gyrus -40, -58, 4 L 4.70 0.035%*
Transverse temporal gyrus 62,-28,10 R 3.66 0.008
Superior parietal cortex 20, -60, 72 R 3.47 0.014
Postcentral gyrus 54,-12,38 R 3.28 0.024

231




Table 4S4: Effect of sounds (Neg, Neu, New) during retest for all subjects,
expected the subjects of the group new (n=54)

Brain regions MNI coordinates Side Z-score Psve
(x,y,z:mm)

Main effect of the three sounds (Neg+Neu+New)

Transverse temporal gyrus 68,-24,4 R 7.54 <0.001*
64,-35,10 R 6.84 <0.001*
40,2,-24 R 6.82 <0.001*
56,-16,0 R 6.63 <0.001*
52,6,-16 R 6.27 <0.001*
-66,-30,8 L 6.65 <0.001*
-42,-2,-22 L 5.88 <0.001*
-56,-20,0 L 5.50 0.001*
-50,-24,-2 L 5.43 0.001*

Inferior frontal cortex 48,14,20 R 4.84 0.018%*

Effect of the conditioning (old sounds > new sound), modulated by a linear decrease of

the time

Medial prefrontal cortex

Fusiform gyrus

Lingual cortex

4,584
2,32,-2

-32,-34,-32
14, -88, -14

~ O ® C

3.14
3.53
3.18
3.30

0.035
0.012
0.032
0.023

Effect of the emotional conditioning (sound Neg>

sound Neu), modulated by a linear

decrease of time

Locus coeurleus

Cuneus

Inferior frontal gyrus

Insula

8,-38,-24
-4,-38,-22
-2,-32,-12
-4, -96, 28
-52,18,-8
46, 26,0
-46,12,-6
40, 26, -4

=2 ca i~ R o o e e

4.14
3.42
3.59
3.58
3.65
3.84
3.34
3.44

0.001
0.014
0.009
0.009
0.007
0.004
0.018
0.013
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