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RESTTME
Régions cérébrales impliquées dans I'encodage mnésique de la douleur

Par
Vincent Auclair
Programme de sciences cliniques

Mémoire présenté a la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de I’obtention
du diplome de maitre ¢s sciences (M.Sc.) en sciences cliniques, Faculté de médecine et des
sciences de la santé, Université¢ de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, JIH 5N4

Le rappel d'une douleur passée est souvent utilisé¢ par les professionnels de la santé afin
d'évaluer la progression d'une douleur clinique et 1'efficacité des moyens mis en place pour
la traiter. Hors, le rappel d'une douleur est rarement précis et ceci représente une entrave
majeure au processus décisionnel du traitement de la douleur clinique. A ce jour, on ignore
toujours les mécanismes neuronaux engagés dans la formation de la mémoire d'une douleur
et ceci est regrettable puisqu'aucune disposition ne peut étre prise pour favoriser le rappel
précis de la douleur. II est aujourd'’hui bien documenté que les mécanismes cérébraux
engagés au moment de l'encodage mnésique sont essentiels dans la formation de la mémoire
a long terme. En se basant sur ces résultats, nous avons postulé que l'activité cérébrale
engagée au moment de l'encodage d'une douleur pourrait permettre de prédire la précision
du rappel a long terme de cette douleur. Des stimulations électriques transcutanées,
provoquant des sensations non-douloureuses et douloureuses, ont été administrées chez 21
participants en santé tout en procédant a I'enregistrement de leur activité cérébrale par la
technique d'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf). Le rappel de la douleur
a été évalué¢ deux mois plus tard. La différence entre le rappel de la douleur et I'intensité de
la douleur a constitué la variable dépendante principale, soit le score de précision du rappel
de la douleur (PRD). Ces scores ont été rectifiés, de facon a ce que de faibles scores
représentent un rappel précis de la douleur et de hauts scores représentent un rappel imprécis
de la douleur. La douleur expérimentale a provoqué 1'activation des régions classiquement
associées au traitement et a la perception de la douleur, soit les cortex somatosensoriels
primaires et secondaires, le cortex insulaire, le thalamus, le cortex cingulé antérieur et le
cervelet (Z > 2.4, p <0.05). L'analyse corrélationnelle principale a démontré que les scores
de PRD ¢étaient significativement et négativement associés a l'activité de l'insula dorso-
antérieure gauche a I'encodage (r =-0.7549, p <0.05 apres correction pour mesures répétées).
Aucune association similaire n'a €té observée pour les stimulations électriques non-
douloureuses. L'insula dorso-antérieure est traditionnellement associée a la saillance
émotionnelle, l'interoception et la pertinence personnelle relative a une expérience. Puisque
la précision du rappel est associée l'activité insulaire et qu'il a été démontré que le rappel d'un
évenement qui nous concerne personnellement est plus précis, il est possible que le rappel
d'une douleur passée soit plus précis lorsque la sensation ou le contexte a une importante
signification émotionnelle ou personnelle.

Mots clés: douleur, imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle, mémoire



il

Table des matiéres

TabIe dES MALIETES.....c..eeruiieiieieet ettt ettt ettt e st e et e et e bt e bt e s bt e sateenteenteenbeesbeesaeeenee il
|5 e TS 1) (7 10 b OO v
LSEE dES FIGUIES -.eneieutietieitie ettt ettt et et e et e e bt e s bt e saeeeabeembe e bt e bt esbeesbeesateenseenseens v
LiSte des aDTEVIALIONS ... .eouieuieiiitieiterteeiieie sttt ettt et ettt e e s et et e bt sat et e e bt e st e beeneetesbeensesteeneenneas vi
CHAPITRE I: INTRODUCTION........ooiiiiitieiee ettt ettt ettt sae st eeesteeseeseeseeneenseeneensesseensenses 1
| 2 (01) (53 10 T e | USRS 1
1.2 Phénomene de 1a dOULEUL .........oc.oiiiiiiiiiieiee ettt 3
1.2.1 Introduction @ 1a dOUIEUT ..................cccooieeiiiiiiiiiieeeee et 3
1.2.2 Neurophysiologie de 1a dOULeUT ................ccoooueveiiiiiiiiiieiieeece ettt 4

1.2.3 Les composantes de la dOULEUT ................ccoocueeeeeiieiieiieiesese ettt 9
1.2.3.1 Composante Sensori-diSCIIMINALIVE ..........ccvuerverrueerieereeseesreereeseesseesseeseessesssessseens 9

1.2.3.2 Composante MOtivo-affeCtiVe .........ceeuieiieiiieiieierieee e 10

LI T 314 Ta ) (RSP U 12
1.3.1 MEMOIre dECIATALIVE ......c..cooueieeeeiieeeee ettt ettt ettt 13
1.3.2 Mémoire nOR-deClArarive ..............ccoiieieiiiieeee ettt 13

1.3.3 MEMOire iMmMEIALE. ............cceoeceeeiieieeiieee ettt ettt ettt sttt 14
1.3.4 MEMOTIE G LONG EFME .......oc.eeeeeeeeeiee et e e tteestee s tae e saaeestaeesssaesssaesnsseessseesnseeas 15

1.3.5 Mécanismes cellulaires et moléculaires de la MEMOITe.............cccoevveevceevceeiiaiieiieeennen, 16
1.3.6 Modulation de 1a MEMOIFe ...............cccueveeeeeieiieiieeeeeteee sttt ettt ae st naees 21
1.3.7 Mécanismes neuronaux de la MEMOTIe...............ccoeceeieieeeeeeeeeeseeeeiesee et 22
1.3.7.1 Mécanismes neuronaux de la mémoire épiSodique..........cevveereerierieriirerieeneeneenee. 23

1.3.7.2 Mécanismes neuronaux de la mémoire SEMantique..........cccveevreerverreecreerreerieesnenenns 26

1.3.7.3 Mécanismes neuronaux impliqués a 1’encodage ..........eccveveereenienieerieeceeseeneeeee. 26

1.3.7.4 Mécanismes neuronauX du rapPel......c..cceecreeviereeiieiieeieeseeseeseesreereereeseeseeesenes 27

1.3.7.5 Mécanismes neuronaux de la mémoire d’Une Peur..........ccecceeveerierieesieecieeseeneenee. 28

1.4 MEMOIre de 1a dOULCUT .....cc.eeiiiieeieee ettt ettt eneeeas 30
1.4.1 Mémoire a court terme de la dOULEUF ...............ccoecueeciiiiiiiieiieeeseeeee et 34
1.4.2 Mémoire a long terme de la douleur .................cccooceeviiiiviniiniiiniiiiieninieseeeesesee e 36

1.5 APPIOCHE PIrOPOSEE.....ccviitieitiieireietieteeiteesteestteeteebeesteesteestbesebeesbeessaeteesssessseesseesseesssesssesssesnns 38
CHAPITRE II: ARTICLE SCIENTIFIQUE ....ccooouiiiiiiiiiiiiieetee ettt 39
2.1 Avant-propos de IartiCle..........cviiiiiiiiiiieieee ettt ettt a e e tb e e reesbe et e e staesaaeeeve e 39

N 1Y 11 4 1< 40



2.3 ATHICIE ettt h e bt a bttt e te e bt e bt e aeeeateeaee 41
CHAPITRE III: DISCUSSION.....cctiittitieeit ettt ettt ettt sttt st sttt et eseeeesbeeneesteeneeneenn 58
3.1 Implication des structures du LTM dans la mémoire a long terme de la douleur .................... 58
3.2 Implication de I’insula antérieure dans la mémoire a long terme de la douleur....................... 59
3.2.1 L’insula antérieure et le concept de « VAIUQLION »............cceeveuveeeureecrieeeiiesiieeeeieeeeree s 60
3.2.2 L’insula antérieure et I iNterOCePIION ..............ccueeeveeecreeeeiiesieeesiieeeeteeeeraeesveeeaeesvee e 62
3.2.3 L’insula antérieure: point de convergence cognitif et émotionnel ..............ccccoveeveeneennen. 63
3.2.4 Implication des émotions dans [’encodage de la douleur .................ccccoocvvvieiinnenncnnnen. 65

3.3 FOTCES € TAIDIESSES. .. eeutetieiieiietiete ettt ettt e et est et e bt e e e st et e eneeeeneas 67
33T FOTCRS .ttt ettt ettt ettt et e h e e bt e e ea bt e s bt e e bt e e s beeenabeesates 67
3.3.2 FAIDIESSES ..ottt ettt ettt ettt sttt ettt e at et bt ettt en et e ne et e eneeneeees 68

3.4 RCtOMDEES ANTICIPEES ....vvieevieerieeieriieiteeteeteeteesteesteesstessseesseesseesseesssesssessseasseesseessessseesssenssensns 70
REMERCIEMENTS ...ttt ettt ettt ettt ettt et st et e ssaensesesseensessaensenseessensesseansenses 71

REFERENCES. ... oot v e e e e e e s e e e s e s et et e s e s e s e s e s e s eeeeeses s s s s s s s s seseseseseseseseseseeneenn 72



LISTE DES TABLEAUX
Table 1 : Participant characteristics and subjective ratings ..........ccccceeeeveeerveeenieeesveeennen. 47
LISTE DES FIGURES
Figure 1 : Structures corticales de traitement des composantes sensori-discriminatives et
motivo-affectives de 1a dOUlEUT .........cooiiiiiiiiii e 11
Figure 2 : Structures du LTM impliquées dans la mémoire ............occeeveeriiienieenieenieeieene 25

Figure 3 : Mean functional brain activity across all subjects for the pain-related session .48
Figure 4 : Voxel-wise p-values between mnemonic accuracy scores and functional brain
activity. Only the relationship between pain accuracy scores and pain-related brain activity
was significant. This association was negative and was found in the left anterior portion of
the insula (cluster peak voxel x =34 y =11 z=-11; see green crosshairs) ...........c..cccc...... 49
Figure 5 : Scatter plots showing the relationship between mnemonic accuracy scores for
painful (left) and non-painful (right) conditions, and the functional brain activity at voxel [x

345 Y = 115 2= =11 oo e ee e e 50



Abréviation
CCA
CCAav
CCAvc
Cla
IASP
IRMf
LTM
PKMC
PLT

S1

S2
SGPA

vi

LISTE DES ABREVIATIONS

Signification

Cortex cingulé antérieur

Cortex cingulé antérieur antéro-ventral

Cortex cingulé antérieur ventro-caudal

Cortex insulaire antérieur

International Association for the Study of Pain
Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
Lobe temporal médial

Phosphokinase M(

Potentialisation long terme

Cortex somatosensoriel primaire

Cortex somatosensoriel secondaire

Substance grise périaqueductale



CHAPITRE I : INTRODUCTION

1.1 Problématique

La douleur est une sensation subjective et complexe pouvant survenir a n'importe quelle
période de la vie. En situation normale, la douleur représente un signal d'alarme
physiologique qui est essentiel au maintien de notre intégrité physique (Vlaeyen et al., 2009;
Marchand, 2009). Par contre, lorsqu'une douleur perdure au-dela d'une période d'un mois,
elle est qualifiée de douleur chronique et nécessite une prise en charge médicale. Une récente
¢tude a estimé que 1,5 milliards de personnes souffrent de douleurs chroniques, représentant
ainsi environ 4% de la population mondiale (Global Industry Analyst, 2011). De plus, la
prévalence ¢épidémiologique des douleurs chroniques post-chirurgicales est colossale
(Schmitt, 1985; Reitsma, 2011). La douleur en tant que phénomene représente la premicre
cause de consultation en matiere de soins de santé (Le Bars & Willer, 2004) et compose la
principale cause d'invalidité au Canada (Statistique Canada, 2014). Les cotits engendrés par
cette problématique sont astronomiques et ont des répercussions économiques bien au-dela
du systéme de santé puisque les spheres sociales et professionnelles des personnes affectées

sont également compromises (Reitsma, 2011).

Plusieurs études suggerent qu'une altération du systeme nerveux central pourrait contribuer
a la chronicisation de la douleur. Les dernicres décennies ont ét¢ marquées par l'apparition
de nouvelles technologies permettant 1'étude du cerveau humain de maniére non-invasive.
Plusieurs techniques d'imagerie nous permettent désormais d'étudier directement l'aspect
anatomique, structurel et fonctionnel du cortex humain. En effet, il est maintenant possible
d'étudier le réle du cerveau dans la perception de la douleur et de subdiviser différentes
régions corticales et sous-corticales dans leurs fonctions respectives et spécifiques de
modulation et de traitement de la douleur (Marchand, 2009; Rainville, 1997; Ploner et al.,
2010; Wager et al., 2013). Ces percées ont permis de retracer le parcours neuronal de la
douleur, de sa transmission a sa perception au niveau du systéme nerveux central. Il est
aujourd'hui bien établi que la douleur chronique est accompagnée d'un réarrangement

neuronal, c'est-a-dire d'un changement au niveau des connexions entre les neurones (Mutso,



2013). Par contre, on ignore les facteurs déclencheurs de cette plasticité corticale maladaptive
qui sont associés a l'apparition des douleurs chroniques. Bien qu'il soit intéressant d'étudier
le cerveau humain d'une perspective réductionniste afin d'élucider le rdle spécifique de
chacune de ses composantes, il n'en demeure pas moins qu'il s'agit d'un seul et unique réseau
composé de plusieurs milliards de neurones. Conséquemment, les altérations
neurofonctionnelles et neuromorphologiques accompagnant les douleurs chroniques ont
nécessairement des répercussions sur d'autres fonctions cognitives et comportementales
(Apkarian, 2008). Il a d’ailleurs été observé que la fonction cognitive était altérée chez des
patients atteints de douleurs chroniques (Forkmann et al., 2013). Qui plus est, l'interaction
entre la mémoire et la douleur va bien au-dela de la pathophysiologie de la douleur chronique

et mérite qu'on s'y attarde pleinement.

Lors de la prise en charge de patients consultant pour une douleur, le médecin doit
fréquemment faire appel au rappel des douleurs passées pour évaluer la progression de la
douleur ou l'efficacité d'un traitement (Erskine, 1990). Hors, plusieurs études ont maintenant
établi qu'il existait une disparité non-négligeable entre l'intensité d'une douleur vécue et
l'intensité du rappel subséquent de cette méme douleur (Feine et al., 1998; Gedney et al.,
2003; Gedney et al., 2006; Noel et al., 2012). A partir d'un délai de quelques semaines, le
rappel d'une douleur passée est effectivement imprécis (Feine et al., 1998, Gedney ef al.,
2003). De facon intéressante, il semble que cette imprécision soit liée a I’intensité, des
douleurs futures ressenties (Gedney et al., 2006; Muglali & Komerik, 2008), ce qui suggere
que le souvenir d'un événement douloureux est primordial dans l'intensité des expériences
douloureuses futures. Malheureusement, a ce jour, on ignore les mécanismes neuronaux
engagés dans la formation de la mémoire d'une douleur et la compréhension de ce phénomene

pourrait améliorer la précision et la validité d'un prognostic relié au rappel de la douleur.



1.2 Phénomeéne de la douleur

La recension des écrits suivante fait ressortir les connaissances actuelles ainsi que les études
principales qui ont été effectuées en lien avec les deux concepts principaux, soit la douleur
et la mémoire. Ces deux concepts seront premi¢rement abordés successivement, puis les

relations pouvant étre établies entre ces notions sont discutées.

1.2.1 Introduction a la douleur

La douleur est une sensation universelle et son expérience subjective est propre a chacun, ce
qui rend sa compréhension complexe. Elle est définie par I'lASP (International Association
for the Study of Pain) comme une « expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée
a des Iésions tissulaires réelles ou potentielles, ou décrite en des termes évoquant de telles
lésions ». Bien que la douleur soit habituellement considérée comme une expérience
désagréable et négative, elle n'en demeure pas moins essentielle pour la conservation de notre
intégrité physique. La douleur aigue, d'apparition récente, survient généralement suite a des
stimulations dommageables pour I'organisme, comme par exemple une coupure, une brilure
ou une piqire (Marchand, 2009). La perception de cette sensation dépend directement de
l'intégrité du systeme nerveux central et c'est au fil de son parcours a travers les différentes
structures spinales et supraspinales que l'information nociceptive sera transmise, modulée et

finalement pergue consciemment (Marchand, 2009).

Au début du XX° siecle, le neurophysiologiste Sherrington a pour la premiere fois défini le
terme nociception afin de formuler une distinction entre le processus physiologique découlant
du systéme nerveux et l'expérience douloureuse subjective (Sherrington, 1906). Une
stimulation périphérique nociceptive entraine une cascade d'événements physiologiques
conduisant a l'intégration centrale des informations codant pour la douleur. Le traitement de
lI'information nociceptive géneérera un construit psychologique subjectif de la douleur,
influencé par un bagage psychologique, social, environnemental et contextuel. La distinction
entre nociception et perception articulée par Sherrington est fondamentale puisque, bien que

la nociception engendre normalement une perception douloureuse, ces deux composantes



peuvent opérer individuellement. Un exemple éloquent est ce qu'on retrouve en situation de
douleurs neuropathiques, ou il y a activation pathologique des régions corticales responsables
de la perception douloureuse en réponse a des stimuli tactiles non-douloureux périphériques.
Inversement, apreés anesthésie locale du nerf mandibulaire, il y a nociception périphérique
mais absence de douleur (Loeser & Treede, 2008). Ceci complexifie grandement la prise en
charge de la douleur chronique puisqu'un dysfonctionnement physiologique peut survenir au

niveau périphérique, spinal ou cortical.

Au niveau physiologique, la cascade d'événements conduisant a l'intégration nociceptive
implique des récepteurs (nocicepteurs périphériques), des voies spinales ascendantes, des
structures diencéphaliques (thalamus) et un ensemble de régions cérébrales (cortex

somatosensorial primaire et secondaire, cingulaire et insulaire (Le Bars & Willer, 2004).

1.2.2 Neurophysiologie de la douleur

De la périphérie aux centres supérieurs, il est important de suivre le chemin de I'information
nociceptive afin de bien comprendre les mécanismes physiologiques de la douleur. Pour
décrire ces mécanismes, chacune des étapes relatives au cheminement de I'influx nociceptif
sera sommairement examing, soit la transduction du stimulus nociceptif, sa transmission, sa

modulation et enfin, sa perception (Fields, 1987).

Transduction du message nociceptif : La nociception dépend de terminaisons nerveuses
libres spécifiquement dédiées a la transformation d'un stimulus particulier en influx de type
nociceptif;, les nocicepteurs. Les nocicepteurs transforment une variét¢ de stimuli
(mécaniques chimiques, électriques et thermiques) d'intensité suffisamment élevée en
potentiels d'action qui seront par la suite transformés en potentiels d'action afférents (Purves,
2008). Ce potentiel d'action se propagera alors a une fibre adjacente, assurant le transport de
lI'influx nociceptif. Le potentiel d'action répond a la loi du "tout ou rien" puisque la
propagation de l'influx n'a lieu que lorsqu'il a une réponse maximale de 100% suite a la
dépolarisation. Plus un stimulus douloureux sera intense, plus il y aura recrutement d’un

grand nombre de nocicepteurs et plus la fréquence des potentiels d’action sera ¢élevée (Le



Bars & Willer, 2004, Marchand 2009).

Les nocicepteurs émergent des extrémités axonales de neurones nociceptifs dont le corps
cellulaire est situé au niveau de la corne dorsale ganglionnaire (Purves, 2008). Les axones
associées aux neurones nociceptifs ne sont que peu ou pas myélénisées et ont donc une vitesse
de conduction relativement lente comparativement aux axones de diametre supérieur et plus
fortement myélénisées. Ces axones sont catégorisés en fibres Ad (axones myé¢lénisés ayant
une vitesse de conduction de 5 a 30 m/s) et en fibres C (axones non myélénisé€s ayant une
vitesse de conduction de moins de 2 m/s). De fagon générale, les fibres Ad répondent aux
stimuli mécaniques et thermiques intenses et jouent un role important dans la localisation de
la stimulation nociceptive (Marchand, 2009). On associe ces fibres a la premiere douleur
ressentie lors d'une stimulation, soit une douleur bréve et localisée. Les fibres C répondent
plutdt aux stimuli mécaniques, thermiques et chimiques (d'ou leur appellation de neurones
nociceptifs polymodaux) et sont impliquées dans la protection de la région douloureuse
(Marchand, 2009). Etant donné leur conduction lente, ces fibres sont associées a la seconde

douleur, diffuse et tardive.

Transmission du message nociceptif : La transmission du message nociceptif, de la périphérie
aux centres supérieurs, est possible grace a trois neurones joints en série permettant une
continuité ascendante des afférences nociceptives, soit les neurones de premier, second et
troisieme ordre. Suite a la transduction du stimulus nociceptif en réponse électrique, 1'influx
nerveux sera acheminé vers la moelle par le neurone de premier ordre. Le corps cellulaire de
ces neurones est situé dans les ganglions de la corne dorsale et leur axone principale entre
dans la moelle épiniere via la racine dorsale. Au niveau de la corne dorsale, il y a
communication synaptique entre le neurone de premier ordre et le neurone de second ordre.
Le passage de l'information dans la moelle épiniére est une étape importante dans la
transmission nociceptive puisqu'il s'agit d'une étape de transition entre la périphérie et les
centres supérieures (Marchand, 2009). Parmi les neurones de second ordre, aussi appelés
neurones de projection, on distingue les neurones nociceptifs spécifiques et les neurones
nociceptifs non-spécifiques (Brasseur et al., 1997). Les neurones nociceptifs spécifiques ne

répondent qu'a des stimulations mécaniques ou thermiques  dont I'intensité est



potentiellement dangereuse pour ’organisme (stimulations nociceptives). Les neurones
nociceptifs non-spécifiques présentent, quant a eux, de petits champs de récepteurs et
répondent a des stimulations cutanées de faible et de forte intensité de facon graduée
(stimulations non-nociceptives et nociceptives). Ces neurones a large gamme dynamique
répondent a des stimulations dont l'intensité va de la stimulation douce et confortable a la
stimulation intense et douloureuse. L'axone du neurone de deuxiéme ordre projettera vers
plusieurs structures du tronc cérébral et du diencéphale, ou il y aura synapse avec le neurone

de troisiéme ordre qui transmettra I’influx nerveux vers les centres supérieurs.

Modulation du message nociceptif : Les centres supérieurs sont impliqués dans différents
aspects du traitement et de la modulation des composantes sensorielles et émotionnelles de
la nociception. L’information nociceptive est modulée deés son arrivée dans la moelle épiniére
et tout au long de son parcours vers les centres supérieurs. Cette modulation peut étre
excitatrice et augmenter la sensation douloureuse ou inhibitrice et diminuer la sensation
douloureuse (Millan, 2002). La sensation de douleur représente donc la finalit¢ de
I’intégration de ces systémes sur le message nociceptif. Les mécanismes inhibiteurs de la
douleur peuvent étre regroupés selon trois niveaux, soit les mécanismes spinaux, les
mécanismes inhibiteurs descendants et les mécanismes des centres supérieures (Marchand,

2008).

i) Meécanismes spinaux

En 1965, Melzack et Wall proposent la théorie du portillon, suggérant que l'information
nociceptive, de la transduction a la perception, est loin de suivre un parcours linéaire.
Selon ces chercheurs, l'influx nerveux nociceptif serait en fait assujetti a une myriade
d'efférences neuronales provenant d'interneurones locaux au sein méme de la moelle
épiniere. Depuis la formulation de cette théorie, les études sur les mécanismes
segmentaires spinaux ont permis de confirmer cette hypothése et de mettre en évidence
l'importance du rdle de la corne dorsale de la moelle épiniére dans la modulation et la
transmission de 1’influx nociceptif (Calvino, 2007). Plus précisément, au niveau de la
substance gélatineuse de la corne dorsale, l'activation sélective des fibres non

nociceptives AP afférentes permet le recrutement d'interneurones inhibiteurs, produisant



une analgésie locale entrainant une diminution de la perception de la douleur.

ii) Meécanismes inhibiteurs descendants

Quelques années plus tard, Reynolds démontre que la stimulation de la substance grise
periaqueductale (SGPA), une structure du tronc cérébral, est en mesure de provoquer une
anesthésie (1969). La SGPA a subséquemment été identifiée comme étant une structure
impliquée dans les voies descendantes inhibitrices noradrénergiques et sérotonergiques
(Marchand, 2009). Néanmoins, Le Bars et collaborateurs ont démontré que des 1ésions au
niveau de la SGPA n’affectait pas le CIDN, alors que des lésions au niveau du noyau
reticularis dorsalis diminuait de fagon marquée le CIDN (1992). Ces voies ont pour fonction
le recrutement d'interneurones enképhalinergiques dans la moelle et la production d'une
analgésie par réduction de l'activité afférente nociceptive (Marchand, 2009). Ce n'est qu'a la
fin des années 1970 que le concept de contrdle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN), proposé
par Le Bars et ses collaborateurs, a vu le jour (1979a,b). Il a par la suite ét¢ démontré que les
stimulations nociceptives envoient des messages aux centres supérieurs ainsi qu'au tronc
cérébral, qui projettent a leur tour des efférences inhibitrices descendantes a tous les niveaux
de la moelle épiniére (Marchand, 2008).

Au-dela du CIDN, des terminaisons axonales descendantes forment un contact direct avec
les neurones relayant le message nociceptif au niveau de la corne dorsale de la moelle
épinicre (Westlund et al., 1990). La relache de dopamine par ces terminaisons axonales cause
I’interruption du signal nociceptif ascendant en produisant une hyperpolarisation des
interneurones spinaux, causant ainsi une inhibition postsynaptique directe (North et
Yoshimura, 1984). Les mécanismes inhibiteurs descendants peuvent également bloquer le
message nociceptif ascendant en bloquant les terminaisons centrales des fibres afférentes

primaires, causant dans ce cas une inhibition présynaptique (Stone et al., 1998).

iii) Mécanismes supraspinaux

Finalement, les centres supérieurs ont également une influence majeure sur la perception de
la douleur. Des approches non-pharmacologiques comme la méditation, la relaxation et
I'hypnose sont effectivement en mesure de moduler le message nociceptif (Marchand, 2005).

D'une perspective clinique et expérimentale, il est maintenant reconnu que des états affectifs



comme le stress, la tristesse, la peur et le plaisir peuvent influencer l'expérience douloureuse
(Moroni & Laurent, 2006). Les effets placebo et nocebo représentent un exemple flagrant de
modulation cérébrale de la douleur (Eippert, 2009). Les niveaux d'attention, d'alerte et
d'anticipation peuvent également altérer la perception de la douleur (Schweinhardt, 2010).
Ce qui gouverne les différences interindividuelles dans la perception de la douleur pourrait
d'ailleurs étre une différence de modulation au sein méme des centres supérieurs, notamment
au niveau du cortex somatosensoriel primaire, du cortex cingulé antérieur et du cortex

préfrontal (Coghill et al., 2003).

Perception : L'implication d'une neuromatrice de la douleur, un patron d'activations
corticales spécifiques a la perception douloureuse, a longtemps été matiere a débat. Henry
Head et Wilder Penfield ont été les premiers a défendre 1'idée qu'il n'existe pas de régions
cérébrales uniquement dédiées a la perception de la douleur (1911, 1937). En 2011, Mouraux
démontrait qu'il était impossible de différencier I'activité cérébrale entre une condition de
douleur expérimentale thermique et la présentation de stimuli visuels et auditifs, avangant
que la neuromatrice de la douleur ne représente en réalité qu'un état cognitif de « salience »
(Mouraux et al., 2011). Inversement, Garcia-Larrea argumente, en se basant sur des études
Iésionnelles et de neuroimagerie, que l’insula postérieure représente l’aire sensorielle
majeure de réception du systeme spinothalamique et contribue ainsi au traitement cortical
des afférences nociceptives (2012). De plus, seule la stimulation électrique de I’insula
postérieure et I’operculum pariétal postérieur engendre une perception douloureuse (Mazzola
et al., 2012). A ce jour, la majorité de la littérature converge vers I'hypothése selon laquelle
il existe bel et bien un réseau particulier de structures corticales qui s'activent en série et/ou
parallélement pour générer la sensation douloureuse. En ce sens, plus de 200 études
démontrent qu'environ 10% du cortex est invariablement associé a la douleur (Yarkoni et al.,
2011). Le réseau cortical et sous-cortical de la neuromatrice de la douleur comprend des
régions sensorielles, limbiques, associatives et motrices (Schweinhardt et Bushnell, 2010).
En 2013, Wager et collaborateurs développaient un paradigme d'imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle prédisant de fagon reproductible l'intensit¢ d'une douleur
thermique selon un patron d'activité cérébrale. Il a par ailleurs démontré que ce profil était

indépendant de la température du stimulus, qu'il pouvait étre dissocié d'un €tat de « salience »



et qu'il corrélait davantage avec la perception douloureuse qu'avec la température. Le constat
est tel qu'aujourd'hui, la communauté scientifique s'accorde sur le fait qu'il y a effectivement
présence d'une neuromatrice universelle de la douleur (Yarkoni et al., 2011; Wager et al.,
2013, Schweinhardt et Bushnell, 2010). Les régions corticales principalement impliquées
seront abordées selon leur rdle respectif dans la composante sensori-discriminative et la

composante motivo-affective de la douleur.

1.2.3 Les composantes de la douleur

1.2.3.1 Composante sensori-discriminative

La composante sensori-discriminative implique la reconnaissance de trois aspects de la
douleur: la localisation du stimulus, son intensité et sa nature (Marchand, 2009). Le réseau
de neurones nociceptifs périphérique de premier ordre converge vers la corne dorsale, d'ou
prennent origine les neurones nociceptifs de second ordre qui projettent jusqu'au noyau
ventro-postéro-latéral du thalamus. Au sein de ce noyau, les neurones de deuxiéme ordre font
synapse avec les neurones de troisiéme ordre, qui projettent a leur tour vers trois structures
corticales des centres supérieurs: le cortex somatosensoriel primaire (S1), le cortex
somatosensoriel secondaire (S2) et l'insula postérieure (Purves, 2008; Brooks et al., 2005;
voir Figure 1). Les neurones situés au niveau du cortex somatosensoriel primaire et de l'insula
postérieure sont organis€és de facon somatotopique, c’est-a-dire que chaque région
somesthésique du corps est représentée au sein de son aire corticale correspondante (Purves,
2008; Brooks et al.,2005). Par ailleurs, des Iésions au niveau de S1 ont été associées a une
perte de la capacité a préciser la localisation et l'intensité de stimulations nociceptives
(Kenshalo et Douglass, 1995). Cette structure est traditionnellement associée aux sensations
non-douloureuses et douloureuses de I’hémicorps controlatéral (Kanda, 2000, Coghill 1999).
De fagon intéressante, quelques études ont rapporté I'absence d'activation de cette structure
en réponse a un stimulus douloureux et il semblerait que la modalit¢ de douleur
expérimentale influence grandement son activité (Bushnell, 1999, Bornhévd 2002). En
comparaison, le cortex somatosensoriel secondaire (S2) s'active bilatéralement dans un grand
nombre d'études, et ce de facon robuste et reproductible. (Coghill, 1999; Kanda, 2000;
Bornhovd, 2002; Ferretti, 2003). La localisation anatomique de 1'activité fonctionnelle de S2

est médiale pour la nociception et latérale pour la sensation non-douloureuse, ce qui appuie
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la théorie de la neuromatrice de la douleur (Ferretti, 2003). De plus, l'activité de S2 correle
avec l'intensité du stimulus nociceptif (Ferretti, 2003).

L'insula postérieure a également un role trés bien documenté dans la composante sensori-
discriminative de la douleur (Craig et al., 2000, Marchand 2009). Cette partie de l'insula est
connectée anatomiquement et fonctionnellement avec S2 (Craig, 2002; Wager 2004) et a des
ramifications neuronales avec le noyau ventro-postéro-latéral du thalamus (Craig, 2002)
suggérant que l'insula postérieure est un relai proximal des afférences sensorielles

thalamiques.

1.2.3.2 Composante motivo-affective

L'aspect émotif de la douleur est quant a lui représenté par la composante motivo-affective
de la douleur, a savoir le sentiment désagréable, la peur et I'anxiété qui sont provoqués par
l'anticipation ou I'exposition a un stimulus douloureux (Marchand, 2009). Un groupe distinct
de noyaux thalamiques médians transmettent le signal nociceptif a un regroupement médial
de structures, soit le cortex cingulé antérieur (CCA) et le cortex insulaire antérieur (Cla),
dont les projections communiquent avec le systéme limbique (Marchand, 2009). Le CCA
entoure le corps calleux et son activation en réponse a la douleur est généralement localisée
au niveau de la concavité antéro-ventrale (CCAav) et dans la partie ventro-caudale (CCAvc;
Figure 1). L'activation du CCA est associée a la souffrance émotionnelle qui accompagne
une expérience douloureuse (Treede, 1999). En utilisant Il'hypnose, Rainville et
collaborateurs ont, en manipulant expérimentalement la composante affective de la douleur,
réussi @ moduler, de facon sélective, l'activité du CCA (Rainville 1997). Cette région du
systéme limbique regoit d'ailleurs ses afférences de la voie médiane et les douleurs viscérales
a forte composante affective activent cette structure de fagon préférentielle (Marchand,
2009).

La partie antérieure de l'insula est également fortement mobilisée lors d'une expérience
douloureuse particulierement désagréable (Wager, 2004). Cette structure a pour fonction
d'intégrer 1'évaluation subjective du contexte afin de formuler le construit psychologique de
la perception douloureuse. En effet, cette structure sera plus fortement activée lorsqu'il y a

anticipation d'une douleur ¢élevée par rapport a 'anticipation d'une douleur moins ¢élevée et
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ce pour une méme intensité nociceptive (Wiech, 2010). Cette partie de 1'insula joue un role
marqué dans la composante motivo-affective, notamment en raison des projections
bidrectionnelles entre cette structure et l'amygdale, une région du systeme limbique
traditionnellement associée aux émotions (Augustine, 1996). La partie dorsale de 1'insula
antérieure aurait une fonction d'actualisation interoceptive du soi pour la douleur (Wager,

2004) et pour I'empathie face a la douleur d'autrui (Akitsuki & Decety, 2009).

De facon intéressante, l'intensité d'un stimulus est plus fortement relié¢e au CCAvc,
I'expérience douloureuse au CCAav et l'attente face a la douleur au cortex préfrontal
ventromédian (Roy, 2012). La localisation des régions du cortex cingulé appui ces résultats,

puisque le CCAvc est a proximité de S2 et de l'insula postérieure alors que le CCAav est a

proximité de l'insula antérieure, de I'amygdale et de I'hippocampe.

Figure 1. Structures corticales de traitement des composantes sensori-discriminatives et
motivo-affectives de la douleur (Auclair ef al., non publié)

Ia: insula antérieure; Im: insula moyenne; Ip: insula postérieure; Th: Thalamus; S2: cortex
somatosensoriel secondaire; S1: cortex somatosensoriel primaire; CCAvc: cortex cingulé
antérieur ventro-caudal; CCAav: cortex cingulé antérieur antéro-ventral.



12

1.3 Mémoire

L'une des habiletés les plus intrigantes du cerveau humain est sa capacité a enregistrer
l'information acquise avec l'expérience et de s'en rappeler ultérieurement. L'apprentissage est
le terme qui désigne le processus permettant au systeme nerveux d'acquérir de nouvelles
connaissances, phénomene observable a travers des changements comportementaux (Purves,
2008). Les processus mnésiques sont généralement classifiés en trois grandes catégories, soit
I'encodage, I'entreposage (ou consolidation) et la récupération (ou rappel) d'information
apprise (Rudy, 2014). L'encodage est le processus de traitement initial d'une information et
son association avec ce qui est déja intégré a la mémoire. La consolidation est la stabilisation
d'une trace mnésique suite a son acquisition et son intégration dans la mémoire a long terme.

La récupération est le rappel d'une information entreposée (Rudy, 2014).

En outre, une fonction invariable de la mémoire est sa capacité a ne retenir qu’une parcelle
d’une information et peut dans certains cas I’oublier totalement ou encore fabriquer des
constructions mnésiques et les confondre avec de véritables souvenirs. La capacité de la
mémoire a ne retenir que 1’essentiel semble indispensable d'un point de vue adaptatif puisqu'il
est fondamental qu'un individu ne se rappelle que des événements qui menacent ou favorisent
sa survie. L'hypermnésie, une condition pathologique qui procure la capacité de se rappeler
des moindres détails autobiographiques sur un espace de plusieurs dizaines d'années, cause
en fait des préjudices majeurs & la vie de tous les jours (Parker ef al., 2006). A 1’autre
extrémité du spectre, 1'oubli pathologique, ou amnésie, a été particulicrement révélateur au
sujet des processus neurologiques de la mémoire. L'é¢tude de la mémoire est d'autant plus
primordiale pour la compréhension de plusieurs pathologies débilitantes comme la maladie

d'Alzheimer et la maladie d'Huntington.

Deux disciplines connexes ont tent¢ de comprendre les fondements et processus de
l'apprentissage et de la mémoire: la psychologie et la neurobiologie. Les psychologues
¢tudient la relation entre l'expérience et les comportements alors que les neurobiologistes
étudient comment l'expérience influence les comportements par l'entremise de son influence

sur les systemes cérébraux, synaptiques et moléculaires (Rudy, 2014). La recherche en
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psychologie a donc permis d'identifier certains phénoménes et concepts qui servent de point
de départ aux recherches neurobiologiques. Les humains ont au moins deux systémes
qualitativement différents d'entreposage de l'information, généralement appelés mémoire

déclarative et non-déclarative (Rudy, 2014).

1.3.1 Mémoire déclarative

La mémoire déclarative référe a l'entreposage et au rappel de matériel disponible a la
conscience, matériel qui peut, en principe, étre exprimé verbalement (Purves, 2008). La
mémoire déclarative se subdivise en deux composantes, soit la mémoire épisodique (ou
autobiographique) et la mémoire sémantique. La mémoire épisodique confere la capacité de
se rappeler d'un numéro de téléphone, d'une chanson ou d'images d'un éveénement passé. La
mémoire épisodique emmagasine l'information de fagon automatique a propos d'évenements
ponctuels de la vie de tous les jours. La trace mnésique comprend des informations spatiales
et temporelles sur le contexte de 1'épisode (Rudy, 2014). La mémoire sémantique fait, pour
sa part, référence a la capacité de se rappeler d'information sans qu'on puisse l'associer a un
événement temporellement distinct (Purves, 2008). Ainsi, alors que la mémoire épisodique
représente une série de souvenirs ponctuels d'évenements passés, la mémoire sémantique
livre des connaissances sur le sens des choses et est caractérisée par lI'impossibilité de
déterminer quand ce souvenir a été acquis (Purves, 2008). Par exemple, ce qui a été
consommeé au déjeuner représente la mémoire épisodique alors qu'une connaissance générale
comme le fait de savoir que Paris et la capitale de la France correspond a la mémoire

sémantique.

1.3.2 Mémoire non-déclarative

La mémoire non-déclarative, également appelée mémoire procédurale, représente
l'information dont le rappel se fait indépendamment de la conscience. Ce type de mémoire
implique le rappel d'habiletés et d'associations, comme par exemple le rappel de comment
composer un numéro de téléphone, comment chanter une chanson, etc. Puisque le rappel de

la mémoire procédurale n'engage aucun souvenir particulier, il est difficile d'investiguer ses
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mécanismes neuronaux.

En plus des types de mémoire catégorisées selon la nature du souvenir, la mémoire peut
également étre classée selon la durée qui sépare I'exposition d'une information et son rappel.
En 1890, William James énongait pour la premicre fois une théorie distinguant deux systémes
mnésiques différents mais complémentaires. La mémoire primaire permettant la rétention
active d'une quantité limitée d'information et la mémoire secondaire permettant I'entreposage
passif d'une grande quantité¢ d'information "absente de la conscience" qui peut resurgir
consciemment par un exercice de rappel. Bien que les détails soient toujours matiere a débats
par autant les psychologues que les neurobiologistes, 'articulation contemporaine de cette
théorie distingue désormais la mémoire immédiate ou mémoire de travail et la mémoire a
long terme (Moscovitch et Umilta, 1990). Cette distinction est fondamentale pour la
compréhension de l'organisation neurophysiologique de la mémoire (Atkison and Shiffrin
1968; Squire 2009).

Plusieurs études comparatives de sujets sains et de patients amnésiques ont montré que la
mémoire n'était pas tributaire d’une unité neurologique singuliére mais plutdt d’une série de
différentes composantes, chacune médiée par un processus neuronal distinct (Moscovitch,
2004). Les composantes neuropsychologiques de la mémoire déclarative, a savoir la mémoire
immédiate et la mémoire a long terme, seront tout d'abord présentées et suivront leurs

mécanismes neuronaux respectifs.

1.3.3 Mémoire immédiate

Lorsque du matériel est présenté a des fins d'apprentissage, une quantité limitée d'information
peut étre entreposée dans la mémoire immédiate. La mémoire immédiate fait référence a la
capacité de maintenir une quantité limitée d'information a travers une répétition interne active
qui s'effectue en une courte période de temps (Baddeley et Hitch 1974). Ce type de mémoire
peut s'étendre a un large éventail de modalités sensorielles (visuelle, verbale, tactile) (Purves,
2008). Une méthode conventionnelle pour évaluer la mémoire immédiate d'un individu est
de lui présenter oralement une série de 7 a 9 chiffres aléatoirement et de lui demander de les

répéter dans le méme ordre (Purves, 2008).
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La mémoire immédiate a une capacité de stockage qui est limitée pour le maintien
d'information a court terme (de quelques secondes a 2 minutes) mais son contenu est
accessible a une vaste gamme de manipulations et opérations mentales. Ce contenu peut
provenir d'afférences sensorielles mais peut également prendre origine de la mémoire a long
terme. Dans tous les cas, la mémoire immédiate contient de l'information qui peut étre utilisée
pour la prise de décision et autres traitements cognitifs de plus haut niveau (Gazzaniga et al.,
1995). Qui plus est, la mémoire immédiate permet a lI'information de guider le comportement
en absence de signal externe (Goldman-Rakic, 1987) et assure l'accessibilité de I'information
jusqu'a ce qu'elle soit consolidée dans la mémoire a long terme. Des études scientifiques ont
montré, a maintes reprises, que la mémoire immédiate est un facteur essentiel a
l'apprentissage (Kyllonen & Christal, 1990, Karpickle & Pisoni, 2004) mais que plusieurs
autres ¢léments comme la vitesse de traitement et les connaissances générales peuvent

influencer la capacité d'apprentissage.

La mémoire immédiate se détériore rapidement dans le temps et sa consolidation en mémoire
a long terme peut prendre de plusieurs heures a plusieurs jours (Rudy, 2014). En effet, la
trace mnésique est vulnérable et est susceptible d'étre perturbée. C'est entre autres pour cette
raison que, suite a un traumatisme cranien, les événements précédant 1'incident peuvent étre
oubliés, alors que ceux datant de plusieurs heures sont consolidés et donc récupérables (Rudy,
2014). Une question émerge de ce constat: est-ce que la perturbation mnésique résulte d'un
échec d'entreposage ou plutdt d'un échec dans la récupération du souvenir? Une altération du
stockage résulte d'un amnésie permanente alors que 1'échec du rappel entraine seulement une
amneésie temporaire (Rudy, 2014), suggérant que l'encodage et la consolidation sont des

étapes critiques et limitantes de la mémoire (Wagner et al., 1998; Summerfield et al., 2006).

1.3.4 Mémoire a long terme

La mémoire a long terme référe a l'information antérieurement apprise dont il est possible de
se souvenir (Moscovitch, 2004). Plusieurs processus sont nécessaires pour que le rappel a
long terme d'une information soit possible. Le matériel est initialement enregistré a l'aide

d'une modalité sensorielle, encodé et consolidé, puis il doit y avoir récupération subséquente
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de l'information pour qu'elle soit & nouveau consciemment manipulable (Purves, 2008). Il est
désormais évident qu'il y a présence d'un transfert continu d'information de la mémoire
immédiate vers la mémoire a long terme (Purves, 2008). Une parcelle de l'information
acquise au niveau de la mémoire immédiate est intégrée a la mémoire a long terme, bien que
la majorité soit oubliée. Il y a consensus général que l'engramme - la concrétisation
biologique de la mémoire a long terme dans la circuiterie neuronale - dépend directement des
changements a long terme de I'efficacité de la transmission synaptique qui varie en fonction

de la formation et/ou du remodelage des connections existantes (Purves, 2008).

1.3.5 Mécanismes cellulaires et moléculaires de la memoire

Quelles propriétés cérébrales engendrent 1'acquisition et le maintien d'information apprise au
fil du temps? 11 est aujourd'hui admis que la mémoire est entreposée dans un immense réseau
neuronal ramifié dont I'expérience en modifie les connections interneuronales (Teyler, 1999).
Ainsi, le contenu d'une information apprise persiste et est retrouvable grace a la malléabilité
des synapses. La force d'une connexion synaptique existante peut étre accrue ou diminuée
par l'expérience; un phénomeéne connu sous le nom de plasticité synaptique. L'étude de
neurones isolés a permis de générer les concepts actuels de plasticité synaptique qui
comprennent la potentialisation a long terme (PLT) et la dépression a long terme (DLT). La
PLT et DLT sont généralement associés a la formation d'un souvenir et a son oubli,
respectivement (Purves, 2008). Ces changements synaptiques relévent de centaines
d'interactions biochimiques impliquant la modification de protéines cellulaires existantes et

la synthese de nouvelles protéines (Rudy, 2014).

Il est important de comprendre que la durée de la PLT est variable et est influencée par un
certain nombre de processus biochimiques transcriptionnels, translationnels et post-
translationnels au sein du neurone postsynaptique (Rudy, 2014). Les changements qui ont
lieu au niveau de la synapse s'operent selon différentes étapes caractérisées par des processus
cellulaires qui leur sont propres: la génération de la PLT, sa stabilisation, sa consolidation et
sa maintenance (Rudy, 2014). De facon intéressante, ces étapes sont comparables a celles

observées dans le modele psychologique actuel de la mémoire, suggérant que les phases
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comportementales de I'apprentissage ont des analogues biologiques.

Génération: Lors de la propagation d’un influx nerveux, le neurone présynaptique dépolarisé
provoque la libération de glutamate et I'activation subséquente de récepteurs AMPA et
NMDA parsemant la synapse du neurone postsynaptique (Rudy, 2014). La formation de la
trace mnésique dépend d'une altération des voies constitutives de trafic et de transport des
récepteurs AMPA (Derkach et al., 2007). Par l'entremise de changements fonctionnels de
I’actine (une protéine du cytosquelette cellulaire) et des modifications moléculaires au niveau
de la membrane cellulaire, un certain nombre de récepteurs AMPA inactifs et emprisonnés
dans la cellule sont en mesure de se lier a la membrane et de s'activer en réponse a la
dépolarisation (Opazo et al.,2010). L'effet net est une potentialisation significative de I'influx
intracellulaire de sodium; effet qui demeure cependant temporaire puisqu'il existe des

mécanismes endogenes de recyclage des récepteurs AMPA.

Stabilisiation: L'initiation de la PLT est rapide mais la synapse potentialisée reste vulnérable.
Néanmoins, au cours des minutes suivant I'induction, certains processus calcium-dépendant
stabilisent la synapse, qui devient plus résistante aux perturbations pouvant inverser la PLT
(Kovacs et al., 2007). La polymérisation des fibres actines cause un bourgeonnement de
I'extrémité postsynaptique, formant ainsi une protubérance externalisée de sa fibre
dendritique augmentant son aire de couverture synaptique (Hayashi et Majewska, 2005).
Couplé a ce mécanisme est l'activation de protéines d'adhésion membranaires se liant aux
cellules voisines ou a la matrice extracellulaire, de facon a rapprocher et solidifier les
extrémités présynaptique et postsynaptique (Honkura et al., 2008; Murthy et al., 2001). La
stabilisation implique majoritairement des processus post-translationnels, c'est-a-dire la
traduction rapide et locale d'ARN messager a proximité de la fente synaptique et ce précédant
l'activation génique. Ceci permet de synthétiser rapidement des protéines favorisant la

stabilisation temporaire de la connexion synaptique.

Consolidation: Malgré sa solidification, la PLT demeure susceptible d'étre renversée a son
¢tat pré-potentialis€é. La consolidation implique des processus transcriptionnels et

translationnels permettant la synthése protéique de novo (Rudy, 2014). Ces processus sont
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dépendants de la concentration intracellulaire de calcium. En plus du transport intracellulaire
de calcium provoqué par l'activation des récepteurs NMDA, il y a expulsion des réserves
calciques du réticulum endoplasmiques et un influx calcique additionnel par l'activation de
canaux ioniques voltage-dépendants s'activant en réponse a la dépolarisation membranaire
(Sutton et Schuman, 2006). Apres environ 3 heures, la phase de consolidation se concrétise.
Fonctionnellement, ceci signifie que la PLT n'est plus réversible par une inhibition de la
synthése protéique. Néanmoins, a ce stade, les changements synaptiques ne sont toujours pas

permanents (Rudy, 2014).

Maintenance: Un probléme fondamental est de comprendre comment la durée d'un souvenir
peut persister au-dela du renouvellement des molécules qui lui permettent d'exister. En 1984,
Crick propose qu'au niveau synaptique, les molécules interagissent de telle sorte qu'elles sont
remplacées une a la fois sans altérer I'état structurel de la synapse. De récentes découvertes
démontrent que la phosphokinase M{ (PKMC{) joue un role prépondérant dans le maintien de
la PLT grace a ses propriétés intrinséques uniques (Sacktor, 2011). Cette enzyme est
continuellement active puisqu'elle ne comprend pas de site actif inhibiteur. Une fois traduite,
cette protéine s'auto-réplique et perturbe le cycle endocytique de recyclage des récepteurs
AMPA. Ainsi, la PKM( serait en mesure de maintenir la PLT a long terme en favorisant la
persistance des mécanismes responsables de la stabilisation et de la consolidation de la trace

mnésique (Sacktor, 2011).

En 1884, le célebre neuroscientifique Ramon y Cajal a formulé la premiere hypothese de
plasticité synaptique et les neurobiologistes modernes s'accordent sur le fait que la synapse
représente 1'élément fondamental du stockage de l'information. Il a suggéré que cette
modalité d'entreposage devrait avoir deux propriétés importantes: elle devrait étre modifiable
et la résultante devrait pouvoir demeurer stable (Purves, 2008). Ce qui a été couvert ci-dessus
répond au premier critere puisque l'expérience peut altérer la force des connections liant les
neurones postsynaptiques et présynaptiques. Paradoxalement, cette propriété est opposée au
critere de stabilité qui doit avoir primauté lorsqu'il doit y avoir conservation et maintien d'un
souvenir. La plasticité synaptique est ainsi, en quelque sorte, l'ennemi de la stabilité

mnésique. Il faut savoir que 1'extrémité dendritique d'un neurone comprend des dizaines de
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milliers de bourgeonnements appelés des épines. Chacune des épines a le potentiel de former
une synapse avec un neurone présynaptique. Hors, il a été avancé que suite a la consolidation
et au maintien d'une nouvelle connexion synaptique, sa plasticité en est altérée et ce grace a
une modification structurelle de I'épine dendritique (Hayashi et Majewska, 2005; Kasai et

al., 2003).

Ainsi, les épines sont dynamiques et trés instables; elles se forment et disparaissent
continuellement (Ehlers, 2003). La PLT altérerait cette dynamique en formant des épines
beaucoup plus résistantes a la dégradation. Ces épines ont la forme d'un champignon ou d'un
bourgeonnement et il est possible que ce type de synapse entrepose de l'information
récupérable. Ces synapses sont en revanche trés peu malléables, et on pourrait penser qu'une
extrémité dendritique pourrait étre saturée en épines synaptiques bourgeonnées de telle sorte
qu'il y ait impossibilité de créer un nouveau souvenir. L'évolution du systéme nerveux a
permis de contrecarrer ce probléme en permettant aux dendrites de synthétiser
continuellement de nouvelles épines (Knott et al., 2006). S'il y a connexion synaptique et
PLT, I'épine change de conformation et perd sa plasticité; dans le cas contraire, 1'épine est
dégradée (Knott ef al., 2006). Ceci suggere que les épines peuvent étre catégorisées en
"épines d'apprentissage" et "¢pines mémoire" (Bourne et Harris, 2007). Les épines
d'apprentissage sont minces et peuvent concentrer les signaux biochimiques comme le
calcium et ses cibles cellulaires, conduisant & une modification synaptique. En revanche, les
épines mémoires sont larges, bourgeonnées et morphologiquement aptes a résister a la
dégradation et a maintenir leur intégrité structurelle (Bourne et Harris, 2007). Les
changements biochimiques engendrés par la PLT convertissent donc les épines

d'apprentissage en épines mémoires.

Il est maintenant bien établi que les récepteurs NMDA sont essentiels pour l'acquisition
initiale de la trace mnésique, alors que les récepteurs AMPA sont impliqués autant dans la
formation de la mémoire que dans le rappel (Day et al., 2003). Dans tous les cas, l'actine joue
un rdle central dans l'acquisition initiale d'un souvenir et dans son maintien a long terme en
stabilisant la morphologie des épines mémoires (Kelly et al., 2007). La trace mnésique de

courte durée dépend uniquement de processus post-translationnels. La trace mnésique de
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longue durée s'effectue sur une période d'au moins 24 heures et implique des processus
transcriptionnels et translationnels. La consolidation se termine lorsqu'il est pratiquement
impossible de perturber la trace mnésique. Selon de récentes études, I'oubli pourrait étre causé
par l'endocytose de récepteurs AMPA (Rudy, 2014).

En 2000, Nader et collaborateurs proposent la théorie de la reconsolidation, stipulant que
lorsqu'il y a récupération d'un souvenir, les synapses responsables du stockage de ce souvenir
retournent a un état de vulnérabilité. Ceci signifie que le rappel en soi peut perturber une
trace mnésique consolidée et engendrer une amnésie. Cette trouvaille est déconcertante
puisqu'elle suggere que le simple fait de se rappeler d'une information peut engendrer un
oubli subséquent. La raison pour laquelle ceci n'arrive généralement pas est que le rappel
initie une phase de synthése protéique provoquant la reconsolidation de la trace mnésique
(Nader, 2000). Cette phase de synthese protéique vient en quelque sorte restabiliser la trace
affaiblie par le rappel. Cette théorie a subséquemment été validée par plusieurs chercheurs
(voir notamment Finnie et Nader, 2012, pour une revue). Hardt et collaborateurs proposent
que cette disruption provoque, paradoxalement, un renforcement subséquent de la trace
mnésique (2013). Une question centrale est donc de savoir si les processus de reconsolidation
impliquent les mémes mécanismes biochimiques que la consolidation. Il semble y avoir une

forte homologie pour la majorité des processus de consolidation et de reconsolidation.

Une approche différente pour répondre a cette question date de 1973 et a été proposée par
Norman Spear. Il a argumenté que le rappel d'une expérience passée représente en fait une
nouvelle expérience en soi et mentionne que le réle du cerveau est d'actualiser ce qui a été
préalablement appris avec le présent. Ainsi, une trace réactivée n'est jamais qu'une simple
reconsolidation, elle est modifiée afin d'inclure toute information du moment qui serait
susceptible de préciser ou de modifier les acquis du passé. Cette perspective a donc été
intégrée aux trouvailles de Nader (Dudai, 2004; McKenzie et Eichenbaum, 2011). Ce
nouveau cadre conceptuel, appelé l'actualisation de la trace, représente la significativité
fonctionnelle de la déstabilisation de la trace mnésique qui est de permettre a de nouvelles
informations d'étre incorporées dans l'engramme préexistant (Dudai et Eisenberg, 2004).
L'implication de ce phénomene est que la force de la trace peut étre soit amplifiée, soit

diminuée. Ceci a d'ailleurs ét¢ démontré dans une étude réalisée par Tronson et collaborateurs
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(2006), dont les résultats démontrent que la récupération d'une trace mnésique peut affaiblir
le souvenir lorsqu'on interfére avec les processus biochimiques de consolidation de la

mémoire mais peut également étre accrue en favorisant ces mémes processus.

1.3.6 Modulation de la mémoire

L'efficacité de la consolidation de la mémoire peut étre influencée par un certain nombre de
systemes biologiques. Dans cette section seront abordés les différents mécanismes
permettant la modulation de la consolidation. Une expérience peut effectivement avoir deux
effets indépendants, soit I'activation d'un réseau neuronal distinct qui entrepose le contenu de
l'expérience et une activation hormonale influengant les mécanismes d'entreposage de la
mémoire (McGaugh, 2002). Ces hormones influencent d'autres systémes neuronaux qui
moduleront les différentes étapes de formation et de consolidation de la mémoire (Rudy,
2014). Les mécanismes modulateurs sont temporellement restreints, en ce sens qu'ils
n'influencent que l'entreposage d'une trace mnésique en voie de consolidation et ces
mécanismes ne sont pas impliqués dans le rappel d'un souvenir (McGaugh, 2002).
L'épinéphrine (anciennement appelée adrénaline) est la principale hormone modulatrice de
la mémoire. Une expérience particuliecrement marquante sur le plan émotionnel provoque une
libération d'épinéphrine dans la circulation sanguine. Cette hormone a un poids moléculaire
trop élevé pour traverser la barriere hémato-encéphalique; ses effets sur le cerveau

dépendront donc de deux voies intermédiaires.

1) L'épinéphrine peut se lier aux récepteurs adrénergiques au niveau du nerf vagal, qui
provoquera ultimement une relache de norépinéphrine au niveau de I'amygdale (McIntyre et
al., 2012). Les neurones amygdaliques activés relacheront du glutamate au niveau des
synapses en phase transitoire de consolidation, favorisant l'expression de génes impliqués

dans la stabilisation de la trace mnésique (McGaugh, 1999).

2) L'épinéphrine peut se lier aux récepteurs adrénergiques au niveau des cellules hépatiques
causant une sécrétion de glucose qui sera acheminé jusqu'au cerveau par la circulation

sanguine. Le glucose provoquera les cascades de signalisation favorisant l'activation des
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facteurs de transcription nécessaires pour 1'expression de génes impliqués dans la PLT (Gold,
2005; Gold et Korol, 2012).De facon intéressante, les vieux rongeurs ont une réponse
adrénergique intacte mais cette réponse ne provoque pas de hausse du glucose sanguin et
cette altération du fonctionnement hépatique pourrait causer la baisse de l'efficacité¢ des
processus neuronaux de formation de la mémoire observée chez ces animaux. Une injection
systémique de glucose chez de vieux rongeurs rétabli l'efficacité de la consolidation (Morris

et Gold, 2013).

Enfin, les glucocorticoides, pouvant traverser la barriére hémato-encéphalique, modulent la
mémoire en facilitant I'activation noradrénergique des neurones de I'amygdale (McEwen et
Sapolsky, 1995). Ces découvertes soulévent le fonctionnement intégrateur de 1'organisme

dans la consolidation de la mémoire.

1.3.7 Mecanismes neuronaux de la mémoire

Une attention particuliere sera apportée aux mécanismes neuronaux impliqués dans la
mémoire de la douleur puisqu’il s’agit du théme principal de ce document. Hors, la mémoire
d’une douleur implique tout d’abord le systeme mnésique de la mémoire €épisodique. Par
exemple, le rappel d’un éveénement particuliecrement douloureux implique la récupération
d’un moment ponctuel dans le temps. La mémoire d’une douleur peut également impliquer
la mémoire sémantique, et ce de fagon plus subtile. En effet, la sémantique de la douleur n’est
pas étrangere a des individus atteints d’insensibilité congénitale a la douleur mais qui savent
néanmoins reconnaitre toutes les situations a risque apprises pour leur survie (Danziger et
al., 2009). Qui est plus, Brodie et Niven ont démontré que la description des qualités d’une
douleur reliée a la dysménorrhée était indépendante de si la douleur avait été vécue dans le

passé (2000).

1.3.7.1 Mécanismes neuronaux de la memoire épisodique

Le cerveau comprend un vaste réseau neuronal permettant a 1'étre humain de formuler un

souvenir et de 'entreposer. Une variété¢ de mécanismes neuronaux a €t€ proposée pour les
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différents systémes de la mémoire. La présence potentielle d'un seul centre de contrdle
exécutif favorisant la coordination, la manipulation et la mise a jour du contenu des systémes
de la mémoire immédiate, et ce de facon indépendante au contenu, est une question qui a
longtemps intrigué plusieurs auteurs (Moscovitch et Umilta, 1990; Schacter et al., 2000).
Petrides et collaborateurs ont argumenté en faveur d'un modéle a deux niveaux, avec les
régions préfrontales ventrolatérales régissant la maintenance et 1'évaluation des
représentations maintenues dans la mémoire immédiate et les régions préfrontales
dorsolatérales régissant la surveillance et la manipulation de ces représentations. Ce modele
semble donc attribuer au cortex préfrontal dorsolatéral une fonction de centre de controle

exécutif (Schacter et al., 1998).

La mémoire épisodique comprend les processus psychologiques de familiarité et de rappel.
La familiarité d'un visage sans la capacité d'en déterminer 1'origine est un phénomene
fréquent et correspond a la reconnaissance basée sur la familiarité. En revanche, 1’évocation
du prénom et des circonstances entourant la rencontre de l'individu repose sur la
reconnaissance basée sur le rappel. La reconnaissance d'un élément basée sur sa familiarité
dépendrait de I'intégrité du cortex rhinal qui entoure la formation hippocampale, alors que la
reconnaissance basée sur le rappel dépendrait directement de l'intégrité hippocampale
(Brown et Aggleton, 2001; Sutherland et Rudy, 1989; Figure 2) Ainsi, les structures du lobe
temporal médian (LTM), comprenant l'hippocampe, le cortex rhinal et le cortex
parahippocampal, sont essentielles pour la formation de la mémoire épisodique.
L'hippocampe est particulicrement impliqué dans la mémoire épisodique puisque cette
structure est anatomiquement localisée pour interagir avec plusieurs régions corticales et
sous-corticales. De plus, son organisation intrinséque et les propriétés de ses connexions

synaptiques sont uniques (Amaral et Lavenex, 2007).

La neurophysiologie de la mémoire épisodique est organisée hiérarchiquement, le niveau
d'intégration et d'abstraction de l'information augmentant progressivement au cours du
cheminement de l'influx nerveux du néocortex vers 1'hippocampe.

L'enregistrement sensoriel engage les récepteurs mobilisés (ex. : cellules ciliaires dans le

limagon de 1'oreille interne, batonnets et cones dans la rétine de 1'ceil) puis 1'influx est transmis
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au niveau cortical (via diverses régions sous-corticales, notamment le thalamus) ou
l'information subit davantage de traitement sensoriel et est maintenue a court terme dans l'aire
corticale d'association et dans les régions préfrontales et postérieures, plus précisément au

niveau des cortex pariétaux et temporaux inférieurs.

L'information sensorielle, prenant origine des régions corticales associatives unimodales et
polymodales, projettent vers le cortex périrhinal et parahippocampal, ou I'information subit
un premier traitement d'intégration visant a compresser la complexité de l'information
afférente. Il y a ensuite relai vers le cortex entorhinal ou il y a un second niveau d'intégration
puis il y a relai final vers I'hippocampe (Levenex et Amaral, 2000). A ce niveau, I'information
est traitée a un trés haut niveau, de telle sorte qu’elle devient amodale, c’est-a-dire que
I’information est qualitativement réduite de facon a ce que I’hippocampe ne soit plus en
mesure de reconnaitre les propriétés qualitatives initiales d’un stimulus (e.g. tactile, visuelle,
auditive). L'information traitée est séquentiellement relayée vers le cortex entorhinal,
périrhinal, parahippocampal et finalement vers les régions corticales associatives (Rudy,
2014). Le parcours neuronal de la formation de la mémoire représente donc une boucle
perpétuelle ou l'information est relayée du néocortex vers l'hippocampe puis vers le
néocortex, ou l'information intégrée, compressée et abstraite sera entreposée sous forme de

trace mnésique.
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Jpocampea

Figure 2. Structures du LTM impliquées dans la mémoire (Auclair ef al., non publié)
CR: Cortex rhinal (impliquant les cortex entorhinal et périrhinal)

I1 faut préciser que I'hippocampe ne représente pas le lieu de stockage de 1'information. Le
patron d'activation néocorticale spécifique a 1'événement représente la mémoire en soi, le role
de I'hippocampe est de "retenir" que ce patron d'activation ait bel et bien eu lieu. En terme
d'analogie, I'ensemble du contenu des livres d'une bibliothéque représente les souvenirs alors
que l'index, c'est-a-dire le code qui permet de répertorier ou se trouve chaque livre dans la
bibliothéque, correspond au role de I'hippocampe. Le patron d'activation entre le néocortex
et I'hippocampe entraine deux conséquences: il provoque le renforcement des connections
synaptiques entre les afférences néorticales et les neurones hippocampals activés ainsi que le
renforcement du réseau néocortical activé par I'expérience. Le rappel est, dans la majorité
des cas, uniquement possible grice a des efférences hippocampales réactivant les
représentations corticales correspondant a 1'événement initial (Rudy, 2014). Lorsque 1'index
hippocampal est activé, des afférences hippocampales projettent jusqu'au néocortex,
provoquant ainsi la ré-expérience de 1'événement initial. L'hippocampe supporte deux
processus fondamentaux de rappel: la complétion de patrons et la ségrégation de patrons. Le
premier représente la ré-expérience complete d'un souvenir par l'activation d'un sous-
ensemble neuronal de l'expérience initiale. Le deuxiéme représente la capacité de
I'hippocampe de créer des indices différents pour des épisodes treés similaires (Rudy, 2014).
Globalement, la théorie de 1'index propose que s'il était possible d'identifier spécifiquement

les neurones de I’hippocampe qui étaient actifs au moment de la formation d'un souvenir, il
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serait possible de récupérer ce souvenir par la simple stimulation de ces neurones. Ceci a été
réalisé dans un modele animal (Liu et al., 2012). Notons que I’implication de 1I’hippocampe
dans le rappel a été¢ longtemps controversée en raison de résultats contradictoires. De plus
amples détails sur 1’état actuel des connaissances a ce sujet seront abordés dans la section

1.7.4.

1.3.7.2 Mécanismes neuronaux de la mémoire semantique

La mémoire sémantique posséde plusieurs similarités avec la mémoire €pisodique puisque
dans les deux cas, l'information doit étre récupérée par un exercice volontaire de rappel. Le
contenu de la mémoire sémantique n'est néanmoins pas associ¢ au lieu ni au contexte ou
l'information a été acquise (Purves, 2008). Il existe deux concepts opposés pour décrire les
régions corticales desservant la mémoire sémantique.

Dans un premier temps, certains auteurs suggerent que la mémoire sémantique puisse opérer
indépendamment de 'hippocampe et ne dépend uniquement que du cortex parahippocampal,
périrhinal et entorhinal. Cette théorie stipule que bien qu'il existe probablement un
chevauchement entre ces structures corticales et 'hippocampe, les mémoires épisodiques et
sémantiques ne font pas partie d'un systéme unitaire de mémoire déclarative (Bindschaedler,
2010; Gadian, 2000). Des études 1ésionnelles ont d'ailleurs démontré que la reconnaissance
basée sur la familiarité ne dépend pas de I'hippocampe alors que la reconnaissance basée sur
le rappel dépend de l'intégrité¢ de 1'ensemble du LTM. Ces résultats supportent la théorie
modulaire, ou il y a séparation entre mémoire sémantique et épisodique (Rudy, 2014).
D'autres chercheurs ont néanmoins démontré que la division fonctionnelle de la formation
hippocampale n'est pas absolue. Ils suggerent qu'il est impossible d'associer les catégories
psychologiques de mémoire €épisodique et sémantique a leurs corrélats neuronaux respectifs
puisque le LTM est fortement interconnecté (Manns, Hopkins, Reed, 2003; Manns, Hopkins,
Squire, 2003).

1.3.7.3 Mécanismes neuronaux impliqués a l'encodage
L'encodage mnésique est le processus qui permet la transformation d'une expérience en trace

mnésique persistante. Un nombre important d'études en psychologie ont permis d'associer la
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mémorisation d'un événement passé aux opérations cognitives engendrées par l'encodage de
cet évenement. En effet, l'activité cérébrale au moment de l'encodage d'une nouvelle
information prédit son rappel subséquent (Wagner, 1998; Summerfield, 2006). Comme
mentionné précédemment, il est déja établit que 1'hippocampe joue un role essentiel dans la
formation de la mémoire. Qui plus est, le gyrus parahippocampal, une sous-composante du
LTM, a été directement impliqué dans l'encodage mnésique puisque son activation est
supérieure lors de l'exposition a un nouveau stimulus comparativement a l'exposition a
stimulus familier (Stern et al., 1996; Tulving et al., 1996). Wagner a ¢galement démontré
que des items verbaux étaient davantage rappelés (i.e., encodés ainsi de fagon plus efficace)
chez des sujets qui affichaient une activation supérieure du gyrus fusiforme, du cortex
préfrontal gauche et du gyrus parahippocampal gauche (1998). Wagner suggere que les
régions préfrontales gauches pourraient étre impliquées dans 1'organisation de 1'information
au sein de la mémoire immédiate, cette information étant ensuite relayée au systéme
mnésique des lobes temporaux médiaux. Conséquemment, la signature neuronale au moment
de l'encodage différe en fonction de s'il y a mémorisation suite a la présentation d'un stimulus

verbal.

1.3.7.4 Mécanismes neuronaux du rappel

Bien entendu, un souvenir ne sera utile que s'il est récupérable. Le rappel de souvenirs semble
impliquer le LTM ainsi que le cortex préfrontal latéral (Purves, 2008). Cette région, localisée
en position dorsolatéral et antérolatéral, est activée lorsque des sujets sains tentent d'effectuer
le rappel de mémoire déclarative a long terme (Purves, 2008). De plus, des patients atteints
de 1ésions du cortex préfrontal peinent a se rappeler précisément des détails d'un souvenir.
Enfin, bien qu'il ait été suggéré que les structures du LTM ne soient pas nécessaires au rappel
d'information déclarative a long terme (Schacter, 2013; Blumenfelt, 2010), d'autres études
ont démontré que ces régions du cerveau sont importantes pour la récupération au cours des
premicres phases de consolidation et d'entreposage (Nader, 2000). Qui plus est, Nadel et
collaborateurs ont découvert que le rappel d'un souvenir treés lointain (plus de 25 ans)
mobilise 1'hippocampe au méme titre que le rappel d'un souvenir récent, démontrant

I'implication de cette structure autant dans la mémoire immédiate que dans le rappel a long
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terme (Nadel et al., 2000). Moscovitch (2004) suggere néanmoins que d'autres structures,
particulierement celles situées au niveau des lobes frontaux, controlent I'information fournie
aux lobes temporaux et au diencéphale a 1'encodage, initient et guident le rappel, controlent,
interprétent et organisent l'information au moment du rappel. Aggleton et Brown apportent
une précision a cette théorie en stipulant que 'hippocampe supporte davantage le rappel alors
que le cortex périrhinal est plutot impliqué dans une reconnaissance basée sur la familiarité

(1999).

Des ¢études optogénétiques et 1ésionnelles effectuées sur un modele animal ont démontré que
les souvenirs, qu'ils soient récents ou anciens, dépendent de 1'hippocampe pour le rappel (Liu
et al., 2012). Chez I'humain, plusieurs la mémoire épisodique implique I'hippocampe lors de
l'entreposage et lors du rappel (Lehn ef al., 2009;). La littérature animale corrobore donc les
résultats des recherches chez 1'humain. Néanmoins, comme mentionné précédemment, il a
longtemps été cru que 1'hippocampe était uniquement nécessaire lors de 1'encodage. En effet,
certaines études ont démontré que le rappel de souvenirs n'impliquait que le néocortex,
suggérant que 1'hippocampe n'était pour ainsi dire pas impliqué dans le rappel a long terme.
Aujourd'hui, les chercheurs pensent que ces représentations corticales pourraient étre le
résultat de souvenirs récupérés fréquemment (Rudy, 2014). Cette conclusion suggere que
I'ancienneté d'une mémoire ne représente finalement pas un facteur de prédiction de la
robustesse de sa trace mnésique. Ce qui prédit la résistance d'un souvenir a 1’abrasion du
temps serait donc la fréquence de répétition ou de rappel et la ré-expérience du souvenir.
Ainsi, puisque les anciens souvenirs sont €¢galement retrouvés plus fréquemment, ces derniers
ne semblent plus dépendre de I'index hippocampal lors du rappel puisque la trace mnésique

néocorticale serait fortifiée par de nombreux rappels (Rudy, 2014).

1.3.7.5 Mécanismes neuronaux de la mémoire d'une peur

Une derniére notion qui doit étre abordée est la neurobiologie de la mémoire d'une peur.
L'évolution nous a dotés d'un systétme neuronal pouvant supporter un large éventail de
comportements ayant pour but de favoriser la survie (Timberlake, 1994). Ces comportements

sont sans cesse actualisés par nos expériences personnelles. Les comportements adaptatifs
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face a la peur sont finement régulés par un ensemble neuronal distinct qui influence les
agissements défensifs futurs en réponse a des stimulis représentant un danger physique ou
psychologique.

Les animaux sont en constante évaluation de I'environnement afin de détecter la présence
d'un danger éventuel. Une série de comportements homéostasiques émergent de ces
expériences pour faire face au danger. L'hypothalamus et la substance périaqueductale grise
servent de support proximal pour ces comportements défensifs (Kim and Jung, 2006). Ils
sont néanmoins sous le contréle de neurones localisées dans l'amygdale basolatérale et
centrale séparées par une série d'interneurones inhibiteurs (Herry et al., 2008). Des afférences
thalamiques, néocorticales, limbiques et hippocampales convergent vers ces neurones
amygdaliques afin de fournir un niveau de détails varié et nuancé de 1'environnement et du
contexte entourant I'événement aversif (Rudy, 2014). Cet évenement modifie la force des
connexions synaptiques des neurones de peur au niveau de I'amygdale et lorsqu'il y a ré-
expérience de cet événement, ces neurones amygdaliques pourront favoriser 1'élaboration de
comportements défensifs (Rudy, 2014). Ce systéme engendre généralement des
comportements adaptatifs mais peut également générer des peurs excessives et pathologiques
en réponse a des stimuli particulierement aversifs (Rudy, 2014). Une procédure mise de
l'avant pour réduire les conséquences débilitantes de ces troubles est l'extinction, un
conditionnement comportemental visant a dissocier un stimulus du comportement de peur
qui y est associé¢ (Bouton, 1994; Bouton, 2002).

Une exposition répétée a un stimulus, dans un contexte thérapeutique, peut diminuer son
association a une réaction de peur (Cain et al., 2003). Néanmoins, I'extinction chez les adultes
provoque un nouvel apprentissage — c'est-a-dire une nouvelle association — plutdt que
I'élimination de la mémoire de la peur (Corcoran et Maren, 2001). Ainsi, il y a formation et
renforcement d'une nouvelle association, cette fois entre le stimulus aversif et une réaction
comportementale saine. Plus cette association est renforcée, plus l'association entre le
stimulus et le comportement de peur est inhibée, sans toutefois étre effacée. Cette persistance
représente un probléme de taille puisqu'elle est responsable, notamment, de la rechute des

toxicomanes sortant de thérapie.

La recherche développementale a récemment révélé la présence d'une composante de la
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matrice extracellulaire appelée le filet périneuronal, responsable du maintien de la stabilité
d'une trace mnésique de peur, maintien responsable de la persistance de cette trace mnésique
malgré 1'extinction (Frischknecht et Gundelfiger, 2012). Ces filets semblent absents lors de
I'enfance, phase pendant laquelle 1'extinction efface complétement le souvenir de peur. Hors,
les filets perineuronaux émergent justement au moment ou l'extinction produit un nouvel
apprentissage plutot que d'éliminer 1'association initiale entre le stimulus et la peur. De fagon
trés intéressante, la dégradation de ces filets chez des rongeurs adultes permet a 1'extinction
d'effacer les traces mnésiques de peur, rétrogradant ces rongeurs a un état neuronal juvénile

(Gogolla et al., 2009).

1.4 La mémoire de la douleur

D'un point de vue évolutif, la formation d'un souvenir d'un événement douloureux est
essentielle pour reconnaitre ce qui constitue ou non un danger pour la survie. Par exemple,
I'amibe, un organisme unicellulaire, s'éloigne d'une source de chaleur potentiellement
dangereuse au méme titre qu'un humain retire la main d'une poéle briilante. En 1957, le
célebre psychoanalyste Ernest Jones publiait un court article dans lequel il décrit le
phénomeéne de l'expérience douloureuse et de I'impossibilité d'en former un souvenir vivide
et qualitatif. Cette publication a des lors cré€ un nouveau champ de recherche, a savoir I'étude
de la mémoire de la douleur. Hors, aucune étude empirique sur le sujet n'est parue au cours
des 40 années suivantes, et ce pour plusieurs raisons. La recherche sur la mémoire de la
douleur fait face a une difficulté inhérente puisqu'il est tres difficile de conjurer le souvenir
vivide des qualités sensorielles et émotionnelles d'un épisode douloureux (Erskine, 1990). A
I’inverse, il est beaucoup plus facile de se souvenir d'une location, d'un éveénement ou
d'images visuelles. De plus, la recherche sur la mémoire est basée sur le rappel verbal ou la
reconnaissance de matériel précédemment présenté¢ dans le cadre d'une expérience. Ce
paradigme permet d'évaluer directement la précision du rappel. Une approche
translationnelle pour la mémoire de la douleur est difficile puisque le rappel est dépendant
de la validité des mesures utilisées pour évaluer le rappel de 1'état subjectif de la douleur
(Erskine, 1990). Néanmoins, bien que les mesures de douleurs cliniques et expérimentales

soient variables, certaines dispositions méthodologiques peuvent étres entreprises pour
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diminuer la variabilité de ces mesures (Rosier, 2002).

Il demeure important d’étudier la mémoire de la douleur pour plusieurs raisons. Les
professionnels de la santé se basent fréquemment sur le rappel de la douleur afin de se
prononcer sur un diagnostic. La connaissance des facteurs pouvant influencer la précision et
les distorsions du rappel de la douleur aurait une application directe dans le suivi des patients
souffrant de douleurs. De plus, le souvenir de la douleur est au centre d'un large éventail de
théories qui incluent la formation perceptuelle et comportementale subséquente (par
exemple, l'anticipation face a la douleur; Taddio et al., 1995, Koyama et al., 2005), la
reconnaissance de la douleur chez autrui (Singer, 2004) et la chronicisation d'une douleur
aigue périphérique (Woolf, 2000). Ce qui regroupe 1'ensemble de ces perspectives théoriques
est l'idée que le rappel d'expériences douloureuses passées peut dicter l'aspect
comportemental et perceptuel des expériences douloureuses futures (Gedney, 2006; Noel,
2010).

Les études chez I'animal et chez 'homme ont bien montré que la douleur pendant la période
néonatale entraine des modifications a long terme des circuits neuronaux et du comportement
(Page, 2004). Un stress nociceptif néonatal contribue a l'apparition ultérieure de troubles du
comportement caus€¢ par une altération développementale des circuits somatosensoriels
(Grunau ef al., 1994). Par exemple, les nouveaux nés circoncis sans anesthésie a la naissance
ont des manifestations douloureuses plus importantes lors de vaccinations subséquentes

comparativement aux nouveaux nés non circoncis (Taddio et Goldbach, 1994).

Il a été démontré que l'anticipation d'une douleur correle trés bien avec l'intensité de cette
douleur (Baker et Kirsch, 1991; Firestone et al., 1999; Fowler-Kerry et Kander, 1991; Lander
etal., 1992). L'expérience antérieure d'un individu avec la douleur peut influencer la relation
entre l'anticipation et la véritable réponse a la douleur (Crombez et al., 1996; Kirsch, 1985;
Erskine, 1990). De plus, la mémoire de la composante affective de la douleur apparait comme
un ¢lément central de 'empathie et de la reconnaissance de la douleur d'autrui (Danziger et

al., 2009; Jackson et al., 2005; Morrison et al., 2004).

Le souvenir d'une douleur aigue engage principalement la mémoire €épisodique, bien qu'un
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certain nombre de parameétres psychologiques puissent altérer la précision de son rappel. Les
sensations nociceptives sont stockées dans un ensemble liant nociception, contexte et
émotion et le rappel conscient et explicite de la douleur évoque un amalgame de ces
composantes. Il y a toutefois une composante sémantique a la mémoire de la douleur, qui
peut, entre autre, €tre influencée par des facteurs culturels et ethniques. Des travaux
substantiels ont été réalisés afin de comparer les différentes races et ethnies et les résultats
émergeant suggerent que la biologie, la psychologie, les croyances, la religion, la culture, le
niveau socio-économique fagonnent un événement douloureux, le souvenir entreposé et son

rappel (Riley et al., 2002).

Suite a la rémission d'une douleur aigue, un état de douleur chronique peut parfois s'installer.
C'est le cas chez des patients atteints de syndrome post-traumatiques, qui, hantés par le
souvenir récurrent d'une expérience traumatique, se retrouvent prédisposés au
développement de douleurs persistantes. Chez ces individus, le rappel de la douleur est plutot
implicite, de sorte qu'a un certain moment le souvenir de la douleur s'est sémantisé¢ (i.e.,
I’émotivité associée au souvenir ponctuel devient un fardeau omniprésent dans la réalité du
patient). Le stockage d'informations émotionnellement traumatisantes, impliquant
I'hippocampe et I'amygdale, privilégie l'enregistrement contextuel. Une agression physique
ou psychologique peut donc conduire a une hyperfixation envahissante des fragments du
traumatisme initial conduisant a des sensations incontrolables de peur (Monfils et al., 2009).
La recherche dans ce domaine vise donc a effacer cette empreinte indélébile des souvenirs

traumatisants tout en maintenant les bons souvenirs.

I est a ce jour difficile de distinguer mémoire de la douleur et mémoire du stress dans la
survenue de douleurs chroniques. Ainsi, entre douleur et souffrance, une approche
thérapeutique multidimensionnelle est pleinement justifiée dans la prise en charge de ces
patients. Il est maintenant établi que les douleurs chroniques ont une prévalence supérieure
chez les patients affligés de douleurs particulierement intenses précédant une amputation ou
une chirurgie (Schnabel et Pogatzki, 2010). Dans ce cas, des douleurs aigues intenses
représenteraient un facteur de prédisposition au développement de douleurs chroniques

(Schnabel et Pogatzki, 2010). D'ailleurs, l'intensité de la douleur précédant I'amputation
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prédira l'intensité de douleurs fantdmes (i.e., douleurs persistantes associées a la perception
qu’un membre amputé est toujours relié au corps; Subedi & Grossberg, 2011). Dans un méme
ordre d'idée, les victimes de traumatismes physiques et émotionnels sévéres s'averent
susceptibles de développer une panoplie de conditions de douleurs chroniques, incluant des
douleurs pelviennes persistantes et la fibromyalgie (Walker ez al., 1997). Fait intéressant, les
sujets atteints de fibromyalgie se plaignent de problémes de mémoire séveres et leur maladie
est associée a une baisse significative de la matiére grise des lobes temporaux (Kuchinad et
al., 2007). Différents mécanismes ont ¢été articulés pour tenter de comprendre les
complications mnésiques des patients souffrant de douleurs chroniques. Mutso et
collaborateurs proposent que la douleur chronique se développe au terme d'un processus de
conditionnement, ou il y a association d'un état émotionnellement négatif au contexte
quotidien en raison des douleurs persistantes (2012). Ces individus seraient, par le fait méme,
incapables d'effacer cette association en raison d'une constante réexposition a la douleur
(Apkarian, 2008). En 2003, Ru-Rong a tracé un parall¢le entre la sensibilisation centrale et
la PLT. A quelques différences prés, la douleur chronique et la mémorisation empruntent des
chemins trés similaires, soit l'augmentation du nombre de récepteurs NMDA, la
transformation de synapses inactives en synapses actives et la formation de nouvelles

connections synaptiques.

Au plan neurophysiologique, une douleur provoque une excitation des neurones nociceptifs
au niveau central. Cette excitation peut, dans certains cas, engendrer une altération des
régions corticales responsables de la perception de la douleur et, par le fait méme, favoriser
persistance de la douleur bien au-dela de sa durée normale (Apkarian, 2004). Cette
persistance de la douleur est associée a une réorganisation corticale associée a
l'apprentissage, a la mémoire et a la douleur se traduisant par une neuroplasticité maladaptive
(Apkarian, 2004). Les patients atteints de douleurs chroniques ont tendance a exagérer leur
rappel d'une douleur passée et, en sachant que le rappel de douleurs passées prédit les
douleurs futures, on pourrait en conclure qu'une exagération du rappel de la douleur favorise
le maintien des douleurs chroniques (Bryant, 1993). En partant de I'hypothése que chez
certains individus, la mémoire de la douleur représente un facteur de risque important dans

le maintien de la douleur, il serait envisageable qu'une amnésie rétrograde provoque
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I'amélioration des symptomes. Cette hypothése est confirmée par les travaux de Choi et
collaborateurs, qui ont observés, chez deux patients atteints de douleurs chroniques, une nette
diminution des douleurs suite a une série d'épisodes de crises épileptiques violentes qui les
ont laissé dans un état amnésique profond (2007). Cette étude de cas démontre avec ¢légance
que la mémoire joue un role de premier plan dans 1'étiologie des douleurs tenaces. Afin de
mieux comprendre ce phénomene, il est, dans un premier temps, essentiel de caractériser les
mécanismes corticaux responsables de l'interaction entre la mémoire et la douleur en situation

normale. Les travaux réalisés jusqu'a maintenant sont discutés ci-dessous.

1.4.1 Mémoire a court terme de la douleur

I1 est aujourd'hui établi que le rappel d'une douleur a court terme est précis. Des chercheurs
ont effectivement démontré qu'autant le rappel de douleurs cliniques que le rappel de
douleurs expérimentales était précis pour au moins une semaine apres 1'événement initial
(Singer, 2001; Gedney, 2003; McGorry, 1999). Ainsi, le rappel a court terme d'une douleur
est prédit par l'intensité de la douleur initiale et fait largement ressortir la composante sensori-
discriminative de la douleur (Gedney, 2003; Erskine, 1990). Plusieurs chercheurs ont étudié
l'activité¢ cérébrale résultant de la représentation d'une trace mnésique de la douleur
rapidement apres son administration. Une activité corticale spécifique a la mémoire d'une
douleur a court terme engage le cortex somatosensoriel primaire (Albanese et al., 2007,
Harris et al., 2002) ainsi que l'insula antérieure (Albanese, 2007, Fairhurst, 2012), suggérant
que la représentation mnésique d'une douleur implique principalement une ré-expérience de
la composante sensori-discriminative de l'influx nociceptif initial. L'insula antérieure est
particulierement bien localisée pour participer au rappel a court terme d'une douleur
puisqu'elle est adjacente au cortex préfrontal (Apkarian, 2005). Cette interprétation est
confirmée par les trouvailles de Downar et collaborateurs (2000, 2002) qui ont démontré que
l'insula antérieure fait partie d'un réseau cortical impliqué dans plusieurs processus cognitifs
tels que l'attention et l'interoception. Cette structure est impliquée dans l'encodage mnésique
de la douleur (Fairhurst, 2012) et est engagée dans les processus de rappel et de recréation
interne d'une expérience douloureuse (Greenberg, 2005). Qui plus est, des études

anatomiques ont permis d'établir une association entre I’activité fonctionnelle de 1'insula
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antérieure et la mémoire a court terme chez le macaque et proposent un role de relai de
l'information sensoriel de S1 et S2 vers le cortex préfrontal pour la rétention a court terme
(Mesulam et Mufson, 1982) et vers le lobe temporal pour I'encodage d'information tactile a
long terme (Friedman et al., 1986; Burton et Sinclair, 2000). Une activation spécifique a la
mémoire d'une douleur a court terme a été observée au niveau du cortex préfrontal
ventrolatéral (Albanese, 2007) et dorsolatéral (Fairhurst, 2012). Cette région du cortex
préfrontal est particulierement impliquée dans la mémoire immédiate pour une sensation
douloureuse (Romo et Salinas, 2003), pour du matériel verbal (Owen et al., 2005) et pour la
comparaison et le rappel d'information dans la mémoire a court et a long terme (Petrides,
2005). D'ailleurs, une diminution de la matiére grise du cortex préfrontal dorsolatéral a été
observée chez des patients atteints de douleurs chroniques, ce qui pourrait avoir une
implication autant au niveau des troubles de mémoires que des douleurs persistantes observés
chez ces patients (Apkarian, 2004). La trace mnésique d'un événement douloureux pourrait
donc étre générée par une simulation basée sur I'expérience précédemment vécue et pourrait
impliquer autant les structures de perception douloureuse que celles engagées dans la

mémoire immeédiate.

Au-dela d'une semaine, le rappel d'une douleur prédit I'intensité de douleurs subséquentes de
facon plus précise que l'intensité initiale de la douleur (Noel, 2012; Gedney, 2006). De plus,
les répercussions sur les douleurs futures dépendront de s'il y a exagération ou sous-
estimation de la douleur. En effet, dans le cadre d'une étude effectuée sur des enfants, ceux
qui, au moment du rappel, exagéraient la douleur qui avait ét€ vécue, rapportaient une plus
haute augmentation de l'intensit¢ des douleurs subséquentes comparativement a ceux qui
sous-estimaient la douleur qui avait été vécue (Noel, 2012). De plus, comparativement a ceux
qui sous-estimaient la douleur qui avait été vécue, ceux qui l'exagéraient avaient une anxiété
situationnelle plus élevée au moment de la douleur initiale. Ceci signifie que les enfants plus
anxieux ont tendance a exagérer leur rappel d'une douleur passée et que cette exagération les

prédispose a vivre des douleurs futures plus intenses.
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1.4.2 Mémoire a long terme de la douleur

Certains auteurs ont proposé que la trace mnésique d'une douleur existe mais est largement
limitée dans le temps, de sorte qu'une ré-expérience longtemps aprés un éveénement
douloureux est impossible (Morley, 1993; Niven et Brodie, 1996). En effet, la trace mnésique
d'une douleur semble se détériorer rapidement dans le temps et la durée entre I'événement
initial et son rappel influence significativement I'évaluation rétrospective d'événements
douloureux passés (Morley, 1993; Maguire, 2001). La dégradation de la précision du
souvenir d'un éveénement douloureux dans le temps, phénoméne probablement adaptatif,
constitue un défi de taille dans la compréhension des mécanismes d'adaptation biologiques
de la mémoire de la douleur (Niven et Brodie, 1996). Haas et collaborateurs (2002) ont
observé une diminution progressive et prévisible de la précision du rappel de douleurs
lombaires au cours d'une période de 12 mois. Gedney (2003) a observé qu'au moment du
rappel a long terme, l'intensit¢ de la douleur initiale ne constituait plus un prédicteur
significatif du rappel. En effet, alors que le rappel a court terme d'une douleur évoque
principalement la composante sensorielle de la sensation, plus le temps passe, moins
l'association entre l'aspect sensoriel de la douleur et l'expérience douloureuse en soi devient
évidente. En revanche, l'anxiété situationnelle au moment d'une douleur semble prédire le
rappel de cette douleur a long terme mais pas a court terme, et ce, indépendamment de 1'dge
et du sexe (Gedney, 2003; Noel, 2012). L'anxiété¢ médie effectivement les douleurs anticipées
et vécues (Kent, 1985). Ainsi, I'état d'esprit du patient lors de la douleur initiale pourrait étre
ce qui est rapporté au moment du rappel de cette douleur a long terme. Les neuromodulateurs
sensibles au stress comme les catécholamines, en modifiant les processus neurocognitifs

relatifs a la mémorisation, pourraient étre en cause (Rudy, 2014).

Ces observations sont en accord avec les résultats de travaux substantiels démontrant que
I'état émotif (anxiété, peur, détresse) influence la perception de la douleur (Rhudy, 2000). En
effet, une grande part de la variabilité du rappel de la douleur a long terme est attribuable a
I'état émotionnel au moment de la douleur initiale (Gedney, 2006) et une émotivité négative
a précédemment été associée a l'exagération du rappel de la douleur a long terme (Gedney,

2006; Noel et al., 2012). Venant s'imbriquer dans cette théorie sont les résultats de
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neuroimagerie de Derbyshire, ayant démontré que la circuiterie neuronale desservant la
composante motivo-affective de la douleur était communément activée dans 3 conditions
similaires: I'expérience douloureuse, la ré-expérience mentale de cette douleur et celle induite

par hypnose (Derbyshire, 2004).

L'anxiété¢ associée a une douleur provoque une activation importante de 1'hippocampe,
entrainant également une augmentation émotive et sensorielle de la douleur (coactivation
supérieure de CCAav et de I'insula) (Ploghaus, 2001). L'encodage d'un tel souvenir pourrait
provoquer une consolidation d'intensité douloureuse amplifiée, de sorte que le rappel de cette
douleur a long terme serait exagéré en raison de l'affectivité négative initiale. Il est possible
qu'en vivant une douleur accompagnée d'anxiété, I'hippocampe amplifie 1'événement
douloureux lors de la consolidation afin d'élaborer une stratégie comportementale
d'adaptation face a une issue particuliérement aversive (Ploghaus, 2001). Cette amplification
de l'activité hippocampale pourrait alternativement étre causée par l'association entre la
douleur présente et une douleur passée intense qui avait a ce moment généré de hauts niveaux
d'anxiété. Cette hypothese est plausible puisque 1'hippocampe est impliqué dans le rappel

d'événements passés (Rudy, 2014).

Au-dela de l'encodage, il a ét¢ démontré que 1'état affectif au moment du rappel pouvait
également influencer le processus de récupération d'un événement passé (Kuhbandner,
2013). Peu d'études se sont intéressées aux régions du cerveau qui sont impliquées dans le
rappel de la douleur a long terme. Une des rares €tudes sur le sujet a démontré que le rappel
a long terme d'expériences douloureuses provoquait 1'activation du CCA, supportant la
théorie qu'il y a davantage une ré-expérience émotive des circonstances entourant
I'événement douloureux plutdt qu'un rappel de ses qualités sensorielles (Kelly, 2007). Bien
qu'il soit établi que 1'émotivité initiale prédise le rappel a long terme, aucune étude ne s'est
attardée sur les mécanismes neuronaux impliqués dans 1'encodage et la consolidation a long

terme d'une expérience douloureuse.
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1.5 Approche proposée

Ce projet de recherche vise a évaluer les régions cérébrales impliquées dans 1’encodage
mnésique a long terme de la douleur. Selon la littérature, certains facteurs psychologiques
(e.g. anxiété, dépression) semblent influencer 1’encodage de la douleur. Ainsi, il est
envisageable que les individus anxieux biaiseront leur rappel d’une douleur de fagon plus
prononceée.

De plus, il est concevable que I’encodage mnésique de la douleur activera les régions
cérébrales normalement impliquées dans la perception sensorielle et affective de la douleur
(cortex somatosensoriel primaire et secondaire, le cortex insulaire et le cortex cingulé
antérieur) ainsi que des structures du lobe temporal médian, régions du cerveau impliquées

dans I’encodage mnésique a long terme.
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CHAPITRE II : ARTICLE SCIENTIFIQUE

2.1 Avant-propos de ’article

Increased activation of the left insula at encoding is related to accurate long- term
memory for pain

Vincent Auclair!, Michaél Bernier?, Kathya Daigle', Kevin Whittingstall?, Guillaume
Léonard!, Philip Jackson?, Philippe Goffaux'*

!School of Rehabilitation, Faculty of Medicine and Health Science, Université de
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Faculty of Medicine and Health Science, Université de Sherbrooke, QC, Canada, J1H 5N4.
3School of Psychology, Université Laval, Québec, QC, Canada, G1V 0A6.

Article soumis : Journal of Neuroscience

Contribution de 1’étudiant: L’ensemble de 1’étude a été effectuée par I’é¢tudiant sous la
supervision et I’encadrement du professeur Philippe Goffaux. L’étudiant a participé a la
planification de 1’étude, aux soumissions réglementaires aupres du comité d’éthique
(formulaire de consentement, protocole scientifique), au recrutement des participants, au
déroulement de 1’étude et a I’analyse statistique des résultats. Le code informatique servant
au pré-traitement des images (conversion du format brut des images, recallage spatio-
temporel) a été fourni par Michaél Bernier. Les analyses statistiques subséquentes

(moyennage, analyses corrélationnelles) ont été effectuée par 1’étudiant.

L’article suivant a été rédigé par 1’étudiant sous la supervision du professeur Philippe

Goffaux.
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2.2 Résumé

La rappel d’une douleur passée est rarement précis, mais demeure pertinent d’un point de
vue clinique puisqu’un rappel imprécis d’une douleur peut compliquer les efforts cliniques
visant a traiter une douleur ou a comprendre la cause. La littérature scienfitique sur le rappel
de la douleur converge vers le constat selon lequel les processus cérébraux impliqués a
I’encodage d’une douleur sont essentiels a la consolidation a long terme de la mémoire. Ainsi,
il est envisageable que 1’activité cérébrale des régions du cortex impliquées dans I’expérience
douloureuse et/ou dans la formation de la mémoire soit essentielle dans la consolidation a
long terme du souvenir d’une douleur. Des stimulations électriques transcutanées ont été
administrées a vingt-et-un participants au niveau du nerf sural afin de provoquer des
sensations non-douloureuses et douloureuses. L’activité cérébrale évoquée par ces sensations
a été enregistrées a I’aide d’imagerie par resonance magnétique fonctionnelle. Le rappel du
souvenir a été évalué deux mois plus tard. La difference, en valeur absolue, entre le rappel et
la douleur initialement vécue a constitu¢ la variable indépendante. Une correlation negative
significative a été observée entre ce score de precision du rappel de la douleur et I’activité
cérébrale au niveau de I’insula dorso-antérieur gauche (r = -0.7549, p < 0.05). Une
association analogue n’a pas été observée dans un contexte de sensation non-douloureuse.
L'insula dorso-antéricure est traditionnellement associée a la saillance émotionnelle,
l'interoception et la pertinence personnelle relative a une expérience. Puisque la précision du
rappel est associée a l'activité insulaire et qu'il a été€ démontré que le rappel d'un événement
qui nous concerne personnellement est plus précis, il est possible que le rappel d'une douleur
passée soit plus précis lorsque la sensation ou le contexte a une importante signification

émotionnelle ou personnelle.
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2.3 Article
Introduction

Recent scientific evidence suggests that beyond a delay of only a few weeks, pain is often
remembered inaccurately compared to its initial experience (Feine et al, 1998; Gedney and
Logan, 2006; Gedney et al., 2003; Kent, 1985; Noel et al., 2012). However, even when
inaccurate, remembered pain has predictive significance. This is because remembered pain
predicts future pain more accurately than past pain (Gedney and Logan, 2006; Noel et al.,
2012). This means that memory functions for pain strongly influence later pain experiences,

which has obvious clinical implications.

In memory research, it is well known that stimulus processing functions engaged at encoding
are essential for long-term memory formation (Wagner, 1998; Summerfield et al., 2006).
Thus, the recall of pain several months after an initial painful event may be distorted because
of the way pain is first processed and encoded in the human brain. Unfortunately, the
neuroanatomical substrates of memory for pain are not well known. The few studies
published on this issue deal only with short-term memory for pain. Results from these studies
confirm that the immediate recall of pain is usually quite accurate and is associated with the
activation of brain structures involved in pain processing (e.g., primary somatosensory cortex
and anterior insula) and working memory (e.g., prefrontal cortex, posterior parietal cortex
(Albanese et al., 2007; Fairhurst et al., 2012). The clinical significance of short-term mental
traces for pain is not yet known - which is not the case for long-term pain memories since it
is known that long-term pain memories shape the experience of future pain (Gedney and
Logan, 2006; Noel et al., 2012). Although neuroimaging data on the formation of long-term
pain memories is currently missing, the link between long-term memory for pain and
psychological predispositions at time of encoding has been investigated. Original studies on
this issue confirm that elevated anxiety felt when undergoing painful root canal therapy
predicts exaggerated short-term (1 week later) and long-term (1% years later) memory scores
for pain (Gedney et al., 2003). It follows, therefore, that studies interested in exploring the
neurobiological underpinnings of long-term memory for pain should consider the influence

of affective state at time of encoding.
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Despite a lack of neuroimaging data on the formation of long-term pain memories, recent
research shows that the consolidation of fear memories (a potential proxy for pain) is related
to increased functional connectivity between the hippocampus and the insula (Feng et al.,
2013). The enhanced functional coupling of these brain regions following fear acquisition
may be indicative of an immediate neural mechanism of memory consolidation for

threatening stimuli, and is likely also involved in memory for pain.

In the current study, we investigated the relationship between recall accuracy for pain and
pain-related brain activity in healthy adults exposed to experimental noxious stimuli. Pain
was recalled two months after its initial experience and brain activity was measured at time
of encoding using functional magnetic resonance imaging (fMRI; blocked design). We
hypothesized that increased pain-related functional brain activity in brain regions important
for the processing of memory, emotion and pain (e.g., amygdala, anterior insula and

hippocampus) would predict accurate long-term memory for pain.
Material and methods
Participants

Thirty healthy subjects were recruited through local ads in the Sherbrooke city area. The
Ethics Committee for Human Research of the Centre de recherche clinique Etienne-le Bel at
Sherbrooke University, approved the study. Written informed consent was obtained from all
participants. Exclusion criteria included the regular use of recreational drugs or medications,
a history of neurological disorder, the presence of acute or chronic pain, and all customary
contraindications to MR scanning. Given their modulating effects on pain perception,
subjects were systematically asked to refrain from consuming psychostimulants (coffee,
cigarettes) six hours prior to testing. Medical history was assessed using an in-house health
questionnaire. Following data pre-processing, nine subjects were excluded from the study
because of excessive motion artifacts in the MR scanner (i.e., exceeding more than 1-mm
translational movement or more than 1°rotational movement), incomplete image scans, or
artifactual brain activity. Thus, twenty-one healthy subjects were retained for further

analysis.
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MRI scanning parameters

Imaging was performed using a Siemens 1.5 Tesla scanner [Tim (Total Imaging Matrix)
TRIO System] with echo-planar imaging (EPI) capability using the standard radio-frequency
head coil. Functional activity was measured using a T2*-weighted 2D EPI sequence.
Parameters were: repetition time (TR) =2730ms with 0 ms TR delay; echo time (TE) =40ms;
field of view (FOV) = 220mm; flip angle (FA) = 90°; acquisition matrix= 64x64, 35
interleaved slices (4.2 mm x 3.438mm x 3.438 mm); 120 volume acquisitions. The 35 slices
covered the whole brain from the base of the cerebellum to the vertex. High-resolution T1-
weighted anatomical scans were also acquired (on the same day) and scanned with the
following parameters: TR = 13ms, TE=4.92 ms, FA = 25°, FOV =256 mm, voxel size 1 x

I x I mm.
Subjective Ratings

Innocuous and noxious sensations were assessed using a 100 mm visual analogue scale
(VAS) devoid of numerical anchors. The use of a VAS, as opposed to a numerical rating
scale, was preferred in the present study because a VAS curtails the risk of remembering
numerical scores. Moreover, VAS show excellent psychometric properties and are very
sensitive to minimally observable changes in initially experienced pain. A non-painful VAS
was used to assess innocuous sensations. The left extremity of the scale was identified as "no
sensation", whereas the right extremity was identified as "extremely intense, but not painful".
A noxious VAS was used to evaluate painful sensations, but this time the left anchor was
defined as "no pain" and the right anchor was defined as "worst pain imaginable". Prior to
imaging, stimulation strength was individually and surreptitiously adjusted to ensure a score
of 50 on the innocuous VAS for non-painful sensations and a score of 50 on the noxious VAS
for painful sensations. A score of 50 was targeted to prevent regression to the mean effects
during the recall of past pain scores (N.B., this effect was very clearly observed in our

previous non-published pilot studies on this topic).
Psychological measures

Anxiety The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used to measure anxiety. The STAI

consists of two 20-item questionnaires scored using a 4-point Likert scale. Scores range from
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20 to 80, with higher scores suggesting greater levels of anxiety. It is considered a standard
index of situational (state = STAI-S) and dispositional (trait = STAI-T) anxiety.
Psychometric properties for the STAI are excellent (Bergeron et al., 1975; Spielberger et al.,
1995) and the instrument is frequently used in experimental pain research [French et al.,
2005; Granot et al., 2008; Muglali & Komerik, 2008; Shabanloei et al., 2010). The Pain
Catastrophizing Scale (PCS) was used to measure catastrophic thinking related to pain. It is
composed of 13-items and scored using a 5-point Likert scale ranging from 0 (not at all) to 4
(all of the time). In the present study, all items were summed to achieve a single PCS total
score. An elevated PCS score indicates elevated catastrophic thinking. The PCS has excellent
psychometric properties [French et al., 2005; Sullivan et al., 1995). Depression Signs and
symptoms of depression were evaluated using the Beck Depression Inventory (BDI). This
tool comprises 13 questions measuring negative self-perception, somatic complaints and
general mood. For each item, four propositions scaled from 0 to 3 (no depressive value to
maximum depressive value) are presented. The BDI is recognized as valid and reliable

instrument (Beck, 1978; Bourque & Beaudette, 1982).
Sural Nerve Stimulations

Stimulations evoking both non-painful and painful sensations were provided using
transcutaneous electrical stimulations of the right sural nerve. The sural nerve was stimulated
over its retromalleolar path. Stimulations consisted of a volley of 10 electrical pulses (square
waves, each 1 ms long) administered at a rate of 320 Hz using a constant current stimulator.
A stimulation volley lasted 31 ms. Stimulations were provided every seven seconds in five
separate blocks. Each stimulation block lasted 30 seconds and was separated by a 30 second
rest period. An imaging run consisted of 5 stimulation blocks. A total of four runs were
recorded. The first two runs consisted of non-painful stimulations and the last two runs
consisted of painful stimulations. Non-painful and painful sensations were always assessed
at the end of each run and participants were specifically asked to rate the average sensation
felt during a given run. It is important to point out that during the pilot testing phase of our
experiment, participants reported stable sensations within a run (for non-painful and painful
stimuli). This is particularly important given that we only assessed average sensations at the

end of a given run. As a further cautionary measure, we always presented non-painful runs
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before painful runs since frequently repeating painful stimuli can sometimes sensitise spinal
dorsal horn convergent neurons and thus make all subsequent afferents (even non-nociceptive

ones) appear as more intense.
Assessing long-term memory recall

Pain recall was assessed two months after each participant's initial visit. From here on in, the
initial visit will be known as the Time 1 visit and the recall visit will be known as the Time
2 visit. At Time 2, participants were invited back to the lab and asked to recall the intensity
of their Time 1 non-painful and painful sensations (in that order). Using a VAS, subjects
were asked to recall the average non-painful and average painful sensation felt during the
imaging session. Averages were reported for sensations felt across both non-painful blocks

for non-painful recall and across both painful blocks for painful recall.
General linear model analysis

Analysis of functional activity was carried out using Analysis of Functional Neurolmages
(AFNI) software (http://afni.nimh.nih.gov/afni) and FMRIB Software Library (FSL). The
first three volumes were removed to allow steady state magnetization. Motion correction was
performed by volume registration using MCFLIRT, an intra-modal motion correction tool
imbedded in the FSL software. Detrending was carried out with Legendre polynomials
(3dDetrend). Spatial smoothing was carried out using a 5 mm Gaussian kernel. A band-pass
filter was applied to keep only low-frequency fluctuations within the frequency range of
0.005 Hz and 0.1 Hz. For each participant, stimulus-related brain functional activity was
identified with a block design convolving a vector of the onset timings for each stimulus with
a canonical haemodynamic response function. The general linear model (GLM) was used to
model our effects of interest. The significance of the model fit to each voxel time series was
calculated with 3dDeconvolve in AFNI, and functional activity was converted to intrasubject
Z scores. After the co-registration of individual scans to the Talairach standard space, group
level analyses were carried out using 3dTcorrlD in AFNI Correction for multiple
comparisons was based on 3dClustSim in AFNI, a tool designed to estimate the probability
of false positive clusters (noise-only) using family-wise error correction. Significant clusters

were identified using p<0.05 after correction with 3dClustSim.
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Predicting long term accuracy of pain intensity with pain-related activity at encoding

The difference between recalled and experienced sensations was used as our metric for recall
accuracy. In all analyses, mnemonic accuracy scores were rectified. This allowed us to
properly isolate the difference between accurate and inaccurate recall without influence from
type of bias (either exaggerated or under-estimated recall bias). Thus, large positive
difference scores always indicated inaccurate recall whereas small positive difference scores
always indicated accurate remembering. A whole-brain analysis was carried out, in which
voxel-wise Z scores for painful sessions were correlated with rectified pain recall accuracy
scores. In order to confirm that our results were specific for pain, another whole-brain
analysis was carried out in which voxel-wise Z scores for non-painful sessions were

correlated with rectified non-painful recall accuracy scores.
Study conduct

Subjects were first asked to read, understand, and sign the consent form. They were then
asked to complete a series of psychological questionnaires. Then, the electrode was carefully
applied on the right sural nerve and a series of electrical shocks were administered. The
intensity of the electrical shocks were individually adjusted so that every subject would rate
their non-painful and painful sensations to scores of 50 out of 100 on non-painful and painful
VAS, respectively. Subjects were always blinded from the objectives of this preliminary step,
which was also conducted outside the MR scanner. When their subjective evaluation of non-
painful and painful sensations were deemed stable and reproducible, the subjects underwent
the four block MR protocol. Non-painful sensations were assessed using a non-painful VAS
(for each of the first two blocks). Painful sensations were assessed using a painful VAS (for
each of the last two blocks). Two months later, subjects were invited back in the laboratory
and were asked to remember their initial experience and rate the average non-painful and
painful sensations felt during the MR session. Subjects were initially told that this study
aimed to understand pain-related brain mechanisms, and that the objective of the second visit
was to assess the stability of their anxiety scores on the STAI. None expected a study on

memory.
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Results
Subjective Intensity Ratings and Sural Nerve Stimulation Strength

A prerequisite of the present study was to show the proper matching of subjective intensity
values for non-painful and painful runs. Proper matching was essential in order to confirm
that all participants experienced the same, targeted sensation for a given run. Proper
matching was indeed achieved since average subjective intensity ratings matched the
intended values for the non-painful and painful sessions respectively (Ps > 0.4; see Table 1
for VAS scores). Despite proper matching, there remained some degree of inter-subject
variability in initial sensation scores (see standard error ratings in Table 1). In order to correct
for these inter-individual differences, Time 1 pain scores were systematically co-varied out
of mnemonic accuracy scores. Rectified residuals were therefore used as the dependent
variable from here on in. Rectified mnemonic accuracy residual scores for pain were
normally distributed (p = 0,96). Finally, results concerning stimulation strength confirmed
that sural nerve stimulations were significantly greater for painful runs than they were for

non-painful runs (t(20) = 13.115, two-tailed p < 0.001).

Table 1

Participant characteristics and subjective ratings Average + SE
Age (years) 234+0.3
Average non-painful intensity (mA) 7.7+1.0
Average painful intensity (mA) 194+1.2

Average delay between Time 1 and Time 2 (days) 68.1 £3.6
Non-painful intensity at Time 1

(cm) 52+0.3
Non-painful intensity recall (cm) 56+0.4
Pain intensity at Time 1 (cm) 5.0£0.2
Pain intensity recall (cm) 4.6+0.3
STAI scores 58.38+2.63
STAI-S scores 2738 +1.48

STAI-T scores 31.00 £ 1.46
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Brain activity for painful sessions

For each participant, an average brain BOLD response for non-painful and an average brain
BOLD response for painful runs was computed. The average, stimulus-evoked functional
brain response profile for the painful run is shown in Fig. 3. A Z score threshold value of 2.4
(p<0.02 uncorrected) was applied to the averaged brain activity map in order to isolate those
brain areas which responded strongly to the experimental pain stimulus. There was above-
threshold activity in the contralateral primary somatosensory cortex, ipsilateral secondary
somatosensory cortex, bilateral anterior insula, contralateral thalamus and ipsilateral dorsal
ACC. Components identified in this profile are consistent with the well-established pain
processing areas of the brain (Coghill et al., 1999; Schweinhardt and Bushnell, 2010;
Rainville, 1997; Wager et al., 2013). This is further consistent with the subjects' description

of the noxious stimulus as painful.

Figure 3. Mean functional brain activity across all subjects for the pain-related session.

Correlation Analysis

A whole-brain search for associations between mnemonic pain accuracy scores and brain
activity in the painful imaging session was conducted. Only one significant cluster was found.
It was restricted to the contralateral (left) dorso-anterior insular cortex (Fig 4; p < 0.05 after
correction for multiple comparisons). The correlation coefficient obtained was negative
(peak r=-0.76; X =34, Y =-11, Z = 11), suggesting that those participants who showed the

greatest insular activity also remembered pain most accurately. No such association was
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observed when the accuracy score for non-painful sensations was used (all ps > 0.5).
Correlation plots for both non-painful and painful data are presented in Figure 5, where
functional brain activity at the pain-related peak voxel of the significant cluster is presented

on the y-axis and mnemonic accuracy scores are presented on the x-axis.

There was no significant correlation between mnemonic accuracy scores for pain and the
psychological variables assessed at Time 1 (depression, anxiety, pain unpleasantness and

pain catastrophizing; all ps > 0.5)

Painful session
X = 34 y=11

F

Non-painful session

Figure 4. Voxel-wise p-values between mnemonic accuracy scores and functional brain
activity. Only the relationship between pain accuracy scores and pain-related brain activity
was significant. This association was negative and was found in the left anterior portion of
the insula (cluster peak voxel x =34 y=11 z=-11; see green crosshairs).
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Figure 5. Scatter plots showing the relationship between mnemonic accuracy scores for non-painful (left) and painful (right)
conditions, and the functional brain activity at voxel [x =34; y=11; z=-11]. Non-filled circles represent rectified scores.
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Discussion

This study examined the relationship between long-term memory for pain and pain-related
brain activity at encoding. Results showed that increased activity in the left anterior insula at
time of encoding was associated with accurate long-term memory for pain. This effect was
pain-specific since inter-individual variations in insular activity were unrelated to the long-
term recall of non-painful sensations. Moreover, the remembrance of both painful and non-
painful sensations was unrelated to affective state (e.g., pain catastrophizing, anxiety,
depression, and pain unpleasantness) since the correlation between the recall of pain and
affective state was weak and non-significant. This finding contrasts with results showing
that high anxiety levels at time of encoding were related to exaggerated memories for pain
(Gedney et al., 2003; Kent, 1985). It is worth noting, however, that in those studies, clinical
pain was investigated (i.e., root canal surgery), which is arguably more anxiety-evoking than
the transient experimental pain used in the present study. This interpretation is consistent
with the low anxiety scores reported by our participants and the high anxiety scores reported
by patients in those studies. A parsimonious conclusion, therefore, is that accurate memory
for pain can be driven by a mechanism which is, at least partly, independent of emotional
processing functions. It is however worth noting that in our study, anxiety was assessed prior
to the painful experience, and was thus not directly in relation to the pain itself. Moreover,
our pain recall scores were rectified, such that we assessed the relationship between pain
recall imprecision and anxiety (thus blurring the putative relationship between pain recall

overestimation and anxiety).

The association between insular activity and pain-related recall was also independent of inter-
individual differences in initial pain intensity scores. This is because, in our study, mnemonic
pain accuracy was systematically detrended from the effects of Time 1 pain intensity prior to
running our brain correlations. Detrending appeared important to us because a previous
publication had already confirmed that patients exaggerate their remembrance of mild pain
while underestimating their remembrance of high pain (Feine et al., 1998). Thus, a regression
to the mean effect (where extreme scores at first assessment become closer to the mean at
second assessment) likely contributes to mnemonic accuracy scores and thus validates

detrending our recall scores from the effects of Time 1 intensity.
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The importance of insular activity for the remembrance of pain can be understood by
considering the known functions of the insula for sensorial experiences. The insula, and in
particular its anterior subsection, contributes to the sense that one's body is experiencing pain
(Wager and Barrett, 2004) and to the generation of complex feeling representations (Craig,
2009). The insula is also thought to play a key role in helping to ascribe personal meaning
to physiological experiences, and thus helps to orient (or maintain) attention on self-relevant
information (Schmitz and Johnson, 2007; Ertac, 2011). Interestingly, past studies (typically
using visual cues) show that the ability to detect self-relevant information is associated with
areproducible neural signature encompassing the ventral medial prefrontal cortex, the ventral
anterior cingulate cortex, the amygdala, the striatum, and the anterior insula [Amodio and
Frith, 2006; Northoff and Bermpohl, 2004; Northoff et al., 2006). Moreover, self-relevant
information elicits a robust memory advantage, called the self-reference effect (Symons and
Johnson, 1997) which likely explains why increased insular activity was associated with

accurate recall for pain in our study.

Concerning the role played by the insula, Craig suggests the presence of a progressive
processing mechanism involving different subregions (Craig, 2009). Processing starts in the
dorsal posterior insula where primary interoceptive representations are located. These
representations then progresses to the middle insula (a polymodal, integrative zone of the
brain) where interoceptive signals are re-represented. As these signals graduate towards the
anterior part of the insula, interoceptive information becomes progressively more integrated
with contextual, motivational and hedonic cues. This step by step integration is thought to be
essential for producing valuation, and ultimately for generating various levels of self-
relevance; a process thought to be essential for the attribution of meaning to pain (Wager and

Barrett, 2004).

Given the importance of the anterior insula for processing self-relevance and meaning to
pain, it is possible that, in our study, this region was associated with accurate recall because
the pain initially experienced by our participants was personally relevant. In other words,
individual differences in self-relevance may have been tied to corresponding differences in
insular activity and pain recall accuracy. Unfortunately we did not record the importance

ascribed to the pain initially felt by our participants, and thus cannot test the possible
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mediating role played by self-relevance. A future study using questionnaires such as the
Body Awareness Questionnaire (Shields et al., 1989) or the Private Body Consciousness Sub-
Scale of the Body Consciousness Questionnaire (Mehling et al., 2009) could help test this
possibility. Physiological measures of interoception sensitivity, such as a heartbeat detection
task, may also help to objectively measure individual differences in self or body awareness.
Moreover, it is important to keep in mind that a non-linear dose-response function may be
underlying the relationship between salient, self-relevant experiences and accurate memory
for pain. Thus it is possible that salient painful stimuli are accurately remembered, but that
exceedingly salient painful stimuli may be distorted or misrepresented in memory (possibly
as a protective mechanism). Future studies testing for pain of various intensities while

obtaining measures of self-relevance will be required to explore this issue.

One important limitation of the current study is the homogeneity of our sample. All subjects
tested were young and healthy. Given how homogeneous and healthy our sample was, it is
possible that the effects of affective state on pain processing and recall accuracy were not,
and could not, be observed. Lack of variability can be remedied by recruiting participants
who present with elevated levels of anxiety and/or mood disorders. Doing so would provide

a testing sample which more closely matches the general population.

Another limitation concerns the way in which the specificity of our effects were tested. Here,
insular activity was revealed by correlating pain recall accuracy scores with the brain activity
in the pain block only. Specificity was established by ensuring that the significant correlation
obtained between accuracy scores and insular activity (at local maximum) was absent when
brain activity in the non-painful block was used as the dependent variable. This approach to
specificity is atypical since most researchers establish specificity by subtracting brain activity
between conditions (in our case non-painful vs painful) prior to running their correlations
with an external variable. It is important to point out, however, that a subtraction approach
to specificity can only provide reliable results if block presentation-order is first randomized.
This is because subtraction without randomization leads to order effects (e.g., novelty or
anxiety effects at first testing) which can completely mask true condition differences.
Unfortunately, block randomization was not possible in the present study since presenting

painful blocks first can potentially sensitize wide dynamic range neurons in the spinal dorsal
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horn, and thus, make all subsequent non-painful blocks feel painful. In the end, we chose to
prevent sensitization by forgoing randomization — a choice which precluded the use of a

subtraction approach to specificity.

In conclusion, our study is the first to explore the association between the neural circuitry
subserving pain encoding/consolidation and the accuracy of long-term pain recall in a healthy
cohort of subjects. Our findings demonstrate that left anterior insula activity is related to
accurate pain recall. Although we were not able to objectively assess the behavioral
implication of this finding (e.g., can more or less intra-individual insular activity directly
affect recall accuracy and thus directly affect how subsequent experiences of pain are felt?),
we think it still bears clinical significance since the anterior insula is known to be important

for the processing of self-relevant information and body awareness.
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CHAPITRE III : DISCUSSION

La mémoire gouverne l'ensemble de nos comportements futurs, y compris nos prochaines
expériences douloureuses. Tres peu d'études se sont intéressées a la mémoire de la douleur,
principalement en raison de difficultés méthodologiques. L'objectif de la présente étude était
d’¢étudier l'association entre l'activité fonctionnelle corticale au moment de 1'encodage d'une
douleur expérimentale et la précision du rappel a long terme de cette douleur chez des sujets
sains. Dans ce dernier chapitre, les hypothéses émises en lien avec ces objectifs seront
discutées. Finalement, les forces et limites de cette étude ainsi que les retombées scientifiques

encourues par ce projet seront abordées.

Mentionnons toute de suite que les différences observées entres les participants dans le rappel
de la douleur peuvent étre dues a des différences dans la consolidation du souvenir ou dans
le rappel de la douleur a long terme. Il s'agit de deux mécanismes distincts qui operent
indépendamment. Dans cette étude, seulement les processus mnésiques d'encodage ont été
étudiés; 1'hétérogénéité dans les scores de précision du rappel de la douleur sera donc
attribuée a des différences interindividuelles dans le processus d'encodage de la mémoire a
long terme. Ce raisonnement est justifié par plusieurs études ayant démontré que les
processus engageés a l'encodage prédisaient le rappel subséquent d'information explicite
(Wagner, 1998; Summerfield et al., 2006). Cette déduction se base sur la prémisse qu'un
parallele peut étre tracé entre I'encodage épisodique et I'encodage nociceptif. Justement, le
rappel d'une douleur aigue puise davantage dans la mémoire épisodique puisqu'il s'agit d'un
évenement ponctuel survenant au courant de la vie (Erskine, 1990). L'étape d'encodage sera

considérée comme é€tant prédictive de la précision du rappel de la douleur.

3.1 Implication des structures du LTM dans la mémoire a long terme d'une douleur

L'hypothese initiale stipulait que la consolidation d'une douleur serait fonctionnellement
associée a des structures du LTM ainsi qu'a des structures responsables du traitement de la
douleur. Hors, aucune structure du lobe temporal, a l'encodage, ne semblait associé

significativement au rappel précis d'une douleur a long terme. Une variabilité de l'activité
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hippocampale est habituellement observable lorsqu'il y a contraste entre une information
subséquemment rappelée avec une information subséquemment oubliée. Hors, dans cette
étude, puisque tous les sujets se rappelaient de la séance d'encodage, il est envisageable que
I'hippocampe soit activé de fagon similaire pour l'ensemble des participants. L'absence
d'association entre l'activité hippocampale et la précision du rappel de la douleur pourrait étre
due a la présence d'un effet plafond. Dans ce cas, 1'efficacité de consolidation de la douleur
ne dépendrait plus de l'activité hippocampale, mais plutdét d'un autre processus neuronal
limitant. Ceci expliquerait I'absence d'association entre les scores de précision du rappel de
la douleur et l'activité hippocampale.

Le modéle de consolidation de la mémoire épisodique pourrait offrir une autre piste
d’explication. Ce modele met l'accent sur I'importance de la connectivité entre I'hippocampe
et les sites de stockage a long terme du néocortex. Hors, il a ét¢ démontré qu'une douleur
parvient a altérer 1'encodage d'information neutre et il est envisageable qu'un événement
particuliérement aversif provoque au contraire une neutralisation momentanée des afférences
hippocampales vers le néocortex (Mutso, 2014). En effet, une diminution de la connectivité
extrinséque de l'hippocampe a été observée dans une tiche de mémoire couplée a
I'administration de douleur aigue (Forkmann, 2013). Ce mécanisme de défense aurait pour
but de limiter la formation d'un souvenir d'une expérience traumatisante. Il est néanmoins
incertain que ce phénomene soit impliqué dans un contexte de douleur expérimentale peu
menacant.

Ainsi, l'efficacit¢ de la consolidation a long terme ne semble pas dépendre de l'activité

hippocampale ou de toute autre structure du LTM chez des sujets sains.

3.2 Implication du lobe insulaire dans la mémoire a long terme d'une douleur

Dans cette étude, la seule région du cortex significativement associée au rappel a long terme
d'une douleur est 1'insula dorso-antérieure gauche. Puisqu'il s'agit d'une association négative,
il semble que l'activité de l'insula dorso-antérieure gauche a l'encodage soit associée a la
consolidation a long terme de l'intensité de la douleur. En effet, selon la figure 3 (consulter
I’article associé a ce mémoire) une faible activation de 1’insula dorso-antérieure est associée

a un large biais dans la précision du rappel a long terme de I’intensité de la douleur.
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Le cortex insulaire a aujourd’hui une panoplie de rdles bien documentés au niveau du
traitement sensoriel et émotionnel, de l'interoception, de l'attention, de 1'humeur, de la
mémoire de travail et de processus cognitifs de haut niveau (controle cognitif, attention). En
raison de ses roles multiples, Craig (2009) a avancé que l'insula était le siege de la conscience
puisque cette faculté est le dénominateur commun de l'ensemble de ses fonctions. Craig
défini la conscience comme étant la faculté de se définir en tant qu'individu dissociable,
capable d'énoncer le sentiment "Je suis" et de distinguer les mondes intérieurs et extérieurs.
L'insula antérieure confére aux humains la capacité d'étre physiologiquement, émotivement
et cognitivement conscient puisqu'elle représente un point de convergence entre la cognition

et les comportements affectifs (Craig, 2009).

3.2.1 L'insula et le concept de « valuation »

L'insula dorso-antérieure est également impliquée dans un concept psychologique
fondamental: la «valuation ». Les organismes sont en constante évaluation d'objets
environnementaux pour leur pertinence et leur valeur, c'est-a-dire de I'impact que peut avoir
leurs propriétés sur le bien-étre. Plusieurs études suggerent que ces évaluations sont
effectuées automatiquement, continuellement et souvent inconsciemment (Barsh ez al., 1992,
Chaiken, 1993). L'environnement et le contexte ont rarement une valeur intrinséque, c'est
plutot I'évaluation cognitive de ces éléments qui permet une appréciation personnelle et qui
leur confere une signification en fonction de leur incidence sur le bien-étre (Clore, 2000).
Ainsi, la valuation est un processus qui, en comparant les mondes extérieurs et intérieurs,
produira les jugements et représentations en réponse a la valeur attribuée aux stimuli détectés
et engendreront des comportements motivationnels (Cardinal, 2002). Fridja (1998) avance
que les émotions représentent un processus translationnel entre la valuation et la réaction
formulée pour faire face aux stimuli extérieurs (1988). Ainsi, le traitement affectif général,
role traditionnellement imputé a l'insula antérieure, implique les processus neuronaux
engagés dans la valuation d'objets, de contextes et de situations du monde extérieur (Wager,
2004). Puisque la douleur est une expérience subjective, chacun l'interprete a sa fagon et sa

valuation en sera donc unique et personnalisée. La valeur attribuée a la douleur est
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dépendante de l'attention portée aux sensations physiques intérieures et surtout de leur

significativité sur un plan personnel.

Il y a déja presque 40 ans, Rogers et collaborateurs (1977) démontraient qu'un événement est
préférentiellement encodé lorsqu'il a une pertinence particulicre et personnelle pour
l'individu. 11 a ét¢ démontré que le traitement cognitif d'information est effectivement
différent en fonction de la présence ou l'absence de pertinence personnelle attribuée a
lI'information présentée (Ertac, 2011). En effet, le processus d'encodage impliquant le "soi"
génére une incidence de rappel supérieure dans le cadre d'une tiche de mémoire (Rogers et
al., 1977). L'attachement émotionnel et personnel associé¢ a une situation rend sa valuation
plus pertinente pour le "soi" et cet événement, cognitivement manipulé de facon a lui attribuer
une importance dominante, est ainsi encodé et consolidé préférentiellement. Ainsi, la
pertinence personnelle engendre un encodage différentiel d'information en fonction de
I'impact subjectif qu'a l'information pour le bien-&tre physique et/ou émotionnel d'un

individu.

La présente étude suggere que lorsqu'une douleur est particulierement pertinente au plan
personnel et/ou émotionnel, la consolidation de la mémoire de cette douleur, par I'entremise
de l'activation de I'insula dorso-antérieure, sera favorisée. Il existe deux modalités "bottom-
up" différentes mais s'intégrant rapidement pour générer le concept de pertinence
personnelle: 1'une provenant d'information exteroceptive et/ou interoceptive (sensorielle,
somatique, autonomique) et I'autre provenant d'information introspective (pensées, mémoire;
Schmitz, 2007). Dans le cadre de cette étude, il a été demandé aux participants de se
concentrer spécifiquement sur les sensations ressenties au cours de la session d'imagerie.
Ainsi, les différences interindividuelles dans la précision du rappel de 1'intensité douloureuse
sont probablement dues au sous-systéme interoceptif de la pertinence personnelle plutot qu'a

une forme d'introspection mentale.
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3.2.2 L'insula antérieure et l'interoception de la douleur

Le role de I'insula antérieure étant le mieux caractérisé€ a ce jour est celui de l'interoception.
(Craig, 2009; Critchley, 2004; Barrett, 2004). Cette fonction peut étre conceptualisée comme
étant un systéme neuronal homéostasique capable de générer une représentation interne de
l'intégrité corporelle.

Craig a par ailleurs suggéré que la faculté d'interoception mobilise davantage 1'insula dorso-
antérieure droite (2002) alors que Wager, dans une vaste méta-analyse, précise que
l'interoception reliée a la douleur implique plutot I'insula dorso-antérieure gauche (2004). Ce
dernier propose que la partie dorsale de l'insula antérieure gauche soit impliquée dans
l'interoception de la douleur alors que la partie ventrale de l'insula antérieure est impliquée
dans la réponse émotive au sens large. Ainsi, Wager conclue que les processus interoceptifs
de la douleur et des émotions (conscience émotionnelle) contrastent sur les plans fonctionnels

et structurels.

3.2.3 L'insula antérieure : point de convergence cognitif et émotionnel

La partie dorso-antérieure de l'insula est anatomiquement reliée a l'operculum frontal
(Mesulam & Mufson, 1982). Au-dela de l'interoception, il est suggéré que cette proximité
anatomique confere a l'insula dorso-antérieure des fonctions reliées au contrdle de l'attention,
a la mémoire de travail, a la composante émotive de la douleur et au rappel a caractere
émotionnel (Wager, 2004). L'apprentissage et l'anticipation sont des facultés évolutives
associées a une circuiterie neuronale complexe capable de moduler les afférences
sensorimotrices et permettant de générer une idée précongue des états physiques et mentaux
futurs. Cette capacité est fondamentalement reliée aux associations d'apprentissage entre les
stimuli et leurs conséquences, qu'elles soient positives ou négatives. Ces processus
d'apprentissages semblent impliquer les cortex orbitofrontal et insulaires, qui sont
particulierement mobilisés lors de la formulation de signaux anticipatifs en réponse a un
stimulus aversif (Ploghaus et al., 1999). Selon les résultats obtenus, il est envisageable qu'une

anticipation supérieure a la douleur favorise I'encodage de la douleur, bien qu'aucune mesure

psychologique n'appuie cette conclusion.
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Le cortex insulaire partage des connectivités bidirectionnelles avec 1'amygdale, le noyau
accumbens (Reynolds et Zahm, 2005) et le cortex orbitofrontal (Ongur, 2000). Au niveau de
I'amygdale, les neurones peuvent rapidement ajuster leur activité en réponse a la valence d'un
stimulus extérieur (Paton et al., 2006). Ainsi, l'insula est anatomiquement localisée pour
capter la saillance émotionnelle (qu'elle soit aversive ou non) d'un stimulus et est en mesure
d'intégrer cette information émotive avec les afférences interoceptives selon leur impact sur
l'intégrité physique et psychologique du soi. Une activation bilatérale de I'insula antérieure a
été observée suite a une distension oesophagique et suite a la présentation d'expressions
faciales de peur. Cette activation a été potentialisée suite a la combinaison de ces deux
conditions. Une étude indépendante a démontré, de fagon intéressante, que l'intensité
objective de la douleur corrélait avec l'activation de l'insula postérieure alors que 1'évaluation
subjective de la douleur corrélait avec l'activation bilatérale de 1'insula antérieure (Craig,
2009). Ces résultats suggerent que 1'insula antérieure représente un point de convergence ou
la saillance émotionnelle et les afférences interoceptives sont intégrés afin de générer une
représentation subjectivement émotive du moment (Craig, 2009). Enfin, une étude
examinant la connectivité neuronale au repos a isolé deux réseaux distincts: le premier ayant
pour fonction le controle exécutif incluant le cortex préfrontal dorsolatéral et les régions
pariétales, et le second responsable de la saillance émotionnelle et incluant I'insula antérieure
bilatérale, le cortex cingulé antérieur, I'amygdale et I'hypothalamus (Seeley, 2007). Les
auteurs ont découvert qu'une région particuliere de l'insula antérieure et du cortex préfrontal
médial étaient communes aux deux réseaux, suggérant une base pour la conscience
émotionnelle des fonctions cognitives et surtout, I'influence des émotions sur la cognition
(Craig, 2009).

Dans notre étude, aucune variable psychologique évaluant 1'é¢tat émotionnel, que ce soit
I'anxiété situationnelle ou I'aspect désagréable de la douleur, n'est associée a la précision du
rappel de la douleur. Néanmoins, tel que mentionné¢ précédemment, il semblerait que
I’anxiété ne soit associée qu’a la surestimation de la douleur (Gedney, 2006; Noel et al.,
2012). 1l est donc probable que la rectification des scores de rappel de la douleur ait camouflé
I’effet de I’anxiété sur le rappel de la douleur. Il demeure que les mécanismes neuronaux de
la consolidation a long terme d'une douleur, impliquant I'insula antérieure, semblent au moins

partiellement indépendants des émotions. Cette conclusion ne contredit toutefois pas les
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trouvailles de Craig, puisque nos mesures psychologiques n'évaluent que les émotions
aversives en réponse a la douleur ainsi que I'anxiété situationnelle. La saillance émotionnelle
et la pertinence personnelle sont des variables qui n'ont pas été directement évaluées.

A la lumiére des roles de l'insula antérieure, nous suggérons que le rappel a long terme d'une
douleur est plus précis lorsque cette douleur a une pertinence personnelle pour les sujets.
Puisque I'insula dorso-antérieure gauche est ¢également mobilisée par les sensations
interoceptives de la douleur, il est possible que les individus plus sensibles et/ou plus attentifs
a leur intégrité physique interprétent la douleur comme étant plus pertinente au niveau

personnel et que ce traitement cognitif de la douleur favorise sa consolidation.

Werner et collaborateurs ont démontré que la sensitivité interoceptive cardiaque en réponse
a la douleur n'était pas associée au seuil de douleur ni a la tolérance face a la douleur (2009).
Les auteurs concluent que les mécanismes de perception de la douleur sont au moins
partiellement indépendants des mécanismes d'interoception de la douleur. Cette dichotomie
concorde avec nos résultats, qui démontrent 1'absence d'association entre l'activité de 1'insula
antérieure et le seuil de douleur et de tolérance face a la douleur. Plus un individu serait
sensible d'un point de vue interoceptif, plus il aurait tendance a se rappeler précisément de sa
douleur. Pollatos et collaborateurs ont d’ailleurs suggéré qu'une sensibilité accrue aux
changements corporels en réponse a la douleur pourrait faciliter des mécanismes de
consolidation, cette information étant utilisée subséquemment pour guider un comportement
motivationnel (2012). Il demeure important de préciser que les résultats de Pollatos suggerent
que D’interoception est associ¢e a la perception douloureuse, ce qui va a I’encontre des

trouvailles de Werner.

Ce qui émerge de ces conclusions est 1'¢légante interdépendance qui existe entre
l'interoception de la douleur et la pertinence personnelle, ces deux fonctions étant intégrées
au niveau de l'insula dorso-antérieure gauche. Les individus plus attentifs a ce qui arrive a
leur corps pourraient amplifier la saillance de la douleur de sorte que I'expérience en devienne
plus pertinente a un niveau personnel. Une résultante de cette intégration nociceptive est la
consolidation de I'événement douloureux générant un rappel subséquent précis.

Craig propose une théorie selon laquelle il y a traitement nociceptif séquentiel débutant au
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niveau de la partie postérieure de I'insula et progressant vers son extrémité antérieure (2009).
Les signaux nociceptifs brutes projettent tout d'abord vers les cortex somatosensoriel
primaire et secondaire et vers l'insula postérieure, ou sa composante sensori-discriminative
est tout d'abord traitée. Le signal est ensuite progressivement intégré vers la partie antérieure
de l'insula, ou il subit une série traitements provenant d'information contextuelle,
motivationnelle et hédonique. Une grande majorité¢ d'études sur la douleur ont observé une
connectivité entre le CCA et l'insula, suggérant que l'aspect émotionnel de la douleur est
probablement également modulé au niveau de 1'insula antérieure (Craig, 2009). Il est donc
envisageable que l'insula antérieure serve d'interface modulant la consolidation de

I’information interoceptive et nociceptive.

D'un point de vue évolutif, ce qui guide la consolidation d'une douleur ne devrait pas étre son
intensité puisque le rappel de cette composante n'a aucune retombée significative pour la
survie. Ce qui guide l'efficacité de la consolidation doit nécessairement étre le traitement
cognitif de la douleur, a savoir les conséquences émotionnelles et comportementales qui
découlent de la valuation subjective de I'événement. C'est probablement pour cette raison que
I'épinéphrine et l'activité de neurones de I’amygdale sont critiques dans la modulation de la
mémoire. Ainsi, en rétrospective, il est sensé de croire que les structures corticales
responsables de la composante sensori-discrimnative de la douleur ne jouent pas un rdle
prépondérant dans la consolidation de la douleur. Le cortex somatosensoriel primaire et
secondaire ne semblent que traiter l'information sensorielle et ce n'est qu'uniquement apres
l'intégration du signal par l'insula dorso-antérieure gauche que le construit mnésique final

pourra étre médié.

3.2.4 Implication des émotions dans l’encodage de la douleur

De fagon intéressante, aucune prédisposition émotionnelle (anxiété, dépression) n’a prédit la
consolidation de la douleur puisqu'aucun questionnaire psychométrique administré n'a été¢ en
mesure de prédire les scores de précision de la douleur. Un large éventail d'études ont
démontré que I'é¢tat émotionnel pouvait influencer la perception de la douleur (Roy, 2009;

Bushnell, 2013). En effet, des émotions positives peuvent alléger la douleur alors que
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I'humeur négative est associée a I'amplification de la douleur (Meagher et al., 2001). Ainsi,
bien qu'émotions et douleur soient entrelacés, la consolidation de 1'expérience douloureuse
semble impliquer des mécanismes au moins partiellement indépendants de ceux impliqués
dans 1'état émotionnel au moment de la douleur. Contrastant avec nos résultats, Gedney et
Kent (2003 et 1985) ont découvert que l'anxiété situationnelle prédisait le rappel a long terme
d'une douleur. Néanmoins, notre approche est fondamentalement différente puisque notre
variable dépendante principale, les scores de précision de la douleur, a été rectifiée — ne nous
informant que sur l'imprécision relative des scores de rappel — et épurée de la variance

attribuable aux scores initiaux d'intensité douloureuse.

Un trait psychologique qui n'a pas été évalué est la sensibilité a l'interoception (I'attention
portée a ce qui arrive a notre corps). La sous-échelle "Awareness" du questionnaire Body
Perception Questionnaire (BPQ) créée par Porges, composée de 45 items mesurant I'attention
que 'on porte a son corps, correle avec le volume de matiére grise de 1'insula antérieure chez
des sujets sains (Critchley et al., 2004). Néanmoins cette version du questionnaire ne semble
plus mise a jour et aucune publication n'est parue sur sa validité¢ (Mehling ef al., 2009). Le
questionnaire Body Awareness Questionnaire (BAQ) composé de 18 items est fiable et a une
validité de convergence et de discrimination €prouvée mais exclue explicitement I'attention
portée aux sensations, a la douleur et aux émotions (Shields, 1989). Finalement, la sous
échelle "Private Body Consciousness Sub-Scale" (PBCS) du questionnaire Body
Consciousness Questionnaire (BCQ) évalue la disposition a "focaliser sur les sensations
internes du corps", a €tre "alerte a l'interoception" et "sensible aux changements d'états
corporels" sur 5 items. De fagon trés intéressante, en plus d'étre valide et fiable, ce
questionnaire ne correle pas avec l'anxiété sociale ni avec la sensibilité émotionnelle, de
facon analogue a nos scores de précision du rappel de la douleur (Mehling et al., 2009). 11 est
donc recommandable d'utiliser le BAQ ainsi que le PBCS pour de futures études sur la
précision du rappel de la douleur puisque 'attention portée au corps et l'interoception pourrait

expliquer en partie la variabilité observée dans la consolidation de la douleur.

Une théorie émergente de la présente étude est que le rappel précis d'une douleur soit relié a

une sensibilité accrue a l'interoception nociceptive ou a une forte pertinence personnelle
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attribuée a l'expérience douloureuse et que cette relation soit médiée par l'activation de
l'insula dorso-antérieure gauche. Hors, une attention accrue aux événements tactiles corporels
pourrait représenter un facteur de risque a une exacerbation des douleurs futures. Une
activation insulaire accrue a été observée chez des patients atteints de douleurs chroniques et
cette activation n'était pas associée a des facteurs émotionnels comme l'anxiété et la
dépression, bien que ces systeémes soient amplifiés chez ces patients (Ferguson, 1997).
L'activité insulaire pourrait donc étre attribuée a une sensibilité interoceptive supérieure. De
plus, les patients atteints de douleurs chroniques rapportant une attention interoceptive
supérieure vivaient des douleurs symptomatiques plus souvent et a une plus haute intensité.
L'interoception semble donc amplifier 1'effet des processus nociceptifs mais elle demeure
tout de méme une variable dispositionnelle puisque les scores entre patients et sujets sains ne

différent pas (Ferguson, 1997).

3.3 Forces et faiblesses

3.3.1 Forces

L'aspect innovateur de cette étude constitue sa principale force. Bien qu'un certain nombre
d'é¢tudes abordent le theme de mémoire de la douleur, trés peu ont tenté de comprendre les
mécanismes neuronaux influencant la précision du rappel d'une douleur. En effet, puisque
l'importance de 'encodage pour la consolidation et le rappel de matériel visuel avait été
démontrée, il était primordial d'examiner les mécanismes neuronaux impliqués dans
l'encodage et la consolidation & long-terme de la douleur. A notre connaissance, cette étude
est la premicre a s’y étre intéressée. La technique d'IRMf a permis d'obtenir une résolution
spaciale intéressante dans le cadre de notre analyse principale. L'IRMf a effectivement
permis d'isoler une région bien précise du cortex insulaire. La technique de stimulation
¢lectrique permet un contrdle temporel précis (Handwerker et Kobal, 1993). Les instruments
utilisés (¢électrode, échelles visuelles analogues, questionnaires) sont valides et fideles
(Rosier 2002). Lors de la premiere visite, les participants ont toujours été a l'insu des
véritables objectifs de 1'étude et aucun d'entre eux n'a été en mesure de prédire qu'il s'agissait
d'une étude sur la mémoire. Nous pouvons donc affirmer que les phases d'encodage et de

consolidation n’ont pas été biaisées par la connaissance de 1’objectif de I’étude.
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Enfin, la composante sensorielle de la douleur a été standardisée et épurée de la variance des
scores de douleur au temps 1. Cette méthode a permis d'éliminer le facteur confondant qu'est
l'intensité douloureuse dans I'association entre l'activité fonctionnelle de 1'insula dorso-

antérieure gauche et le score de précision du rappel de la douleur.

3.3.2 Faiblesses

Cette étude comporte également certaines limites qu'il est important de présenter.

Initialement, le choix d'une douleur d’intensité moyenne (valeur de 50 mm sur une échelle
visuelle analogue de 100 mm) semblait une valeur optimale pour minimiser 1'impact de l'effet
de régression vers la moyenne au moment du rappel. Hors, il est possible qu'une VAS de
sensation douloureuse ne soit pas linéaire et suive plutdt une fonction exponentielle, de sorte
qu'une douleur de 50/100 demeurerait tres élevée; les sujets auraient donc eu tendance a sous-
estimer leur douleur au moment du rappel. Ainsi, bien qu'on évite le biais de régression vers
la moyenne, cette méthode entrainerait une nouvelle forme de biais résultant de la non-
linéarité potentielle de 1'échelle de douleur. A noter que la non-linéarité de 1’échelle n’a pas
été démontrée et demeure spéculative. Les scores de douleur expérimentale étaient rarement
exagérés puisque les scores de douleurs étaient toujours élevés au temps 1. Les conséquences
de la sous-estimation systématique lors du rappel seraient une faible variabilité pour ce qui
est du sens du rappel (exagération versus sous-estimation), générant une distribution
faiblement répartie et nous obligeant a rectifier les scores de sous-estimation. De plus, la
rectification ne donne aucune information sur le sens du biais au moment du rappel,

entrainant I’impossibilité de discriminer entre les exagérateurs et les sous-estimateurs.

Dans un méme ordre d'idé€e, il est possible que la variabilité de la distribution de chacune des
variables psychométriques évaluées soit trop faiblement répartie, de sorte qu'il soit
impossible de détecter une association significative. En effet, I'échantillon est composé de
sujets sains qui avaient pour la plupart de faibles niveaux d'anxiété et de dépression, affectant
donc la répartition des données. Un échantillon supérieur aurait pu permettre de détecter une

association entre les scores de précision du rappel et les variables psychométriques. En effet,



69

une lacune de 1'étude est sa faible puissance statistique en raison du petit échantillon. Un plus
grand nombre de sujets nous aurait peut-étre permis de détecter d'autres associations. Le
choix de la méthode d'échantillonnage limite ¢galement la validité écologique de nos résultats
puisque l'échantillon est principalement composé d'étudiants universitaires agés dans la

vingtaine.

Mentionnons €galement que l'analyse de convolution entre la réponse hémodynamique,
basée sur la structure temporelle des stimulations €lectriques et la réponse hémodynamique
observée en temps réel, offre une fenétre d'enregistrement de Il'activité cérébrale
temporellement restreinte. Il est donc possible que la faible résolution temporelle ait restreint
notre capacité a détecter l'activité de certaines régions cérébrales impliquées dans la
consolidation a long terme de la douleur. De plus, la technique de correction pour mesures
répétées utilisée ("familywise error rate") est extrémement contraignante. Ainsi, bien ceci
diminue la probabilité d’une erreur de type I, la probabilité d'une erreur de type II augmente.
Ceci pourrait avoir comme conséquence la non-détection de régions cérébrales impliquées

dans la consolidation de la mémoire d’une douleur a long terme.

Enfin, il aurait été intéressant de corréler l'activité cérébrale au repos avec les scores de
précision du rappel de la douleur. Plusieurs auteurs ont observés des propriétés prédictives
du réseau neuronal au repos tres intéressants dans le développement de douleurs chroniques.
Malheureusement, pour des raisons méthodologiques, aucune mesure en ce sens n’ont €té

prises.
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3.4 Retombées anticipées

Les résultats de cette étude démontrent qu’au moment de ’encodage d’un événement
douloureux, l'activité¢ fonctionnelle de I’insula dorso-antérieure gauche joue un rdle de
premier plan dans la précision du rappel a long terme de la douleur. Les chercheurs pourront
désormais se concentrer sur la contribution des différentes variables psychologiques
traditionnellement imputée a l'activité¢ insulaire lors de l'encodage d'une douleur. Nous
suggérons que la pertinence personnelle relative a un événement douloureux et médiée par
l'interoception de la douleur pourrait, par I'entremise de l'activité de I'insula dorso-antérieure

gauche, pourrait moduler la consolidation a long terme de la douleur.
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