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Résumeé

La neuromodulation non-invasive appliquée au niveau des cortex dorsolatéraux préfrontaux
(CDLPF) est utilisée dans le traitement des troubles dépressifs majeurs. Or, ces troubles sont
caractérisés par un traitement des informations émotionnelles anormal. Donc, il se pourrait que
I'impact bénéfique sur I'humeur de la neuromodulation soit généré par une amélioration du
traitement des émotions. Le but de ce projet de maitrise était de déterminer l'impact de la
neuromodulation appliquée au niveau des CDLPF sur le traitement des émotions chez les
individus en santé. Pour ce faire, nous avons mené une revue de la littérature des études de
neuromodulation ayant pour but de modifier le traitement des émotions ou I'numeur chez le sujet
sain. Les résultats de cette revue suggerent que la neuromodulation modifie peu ou pas I'hnumeur,
mais qu'elle influence le traitement des émotions. Bien que ces études contribuent aux
connaissances quant aux substrats neuronaux du traitement des émotions, elles renseignent peu
sur les mécanismes neurophysiologiques impliqués. Nous avons donc mené une seconde étude
afin de vérifier I'hypothése si l'un de ces mécanismes était relié aux oscillations
électrophysiologiques enregistrées dans la bande alpha (8 -12 Hz), laquelle a été associée au
traitement des émotions. Nous avons choisi d'étudier comme traitement des émotions le biais
attentionnel (BA) envers les émotions chez le sujet sain et d'utiliser comme technique de
neuromodulation la stimulation transcranienne par courant alternatif (StCA) afin d’amplifier la
puissance du signal alpha. Les résultats proposent que la StCA ne module pas I’amplitude de la
bande alpha enregistrée au niveau de F3 et F4 (régions préfrontales), ni le BA envers les
émotions. Toutefois, ces résultats négatifs sont a interpréter avec prudence étant donné que cette
étude est préliminaire. En conclusion, il est possible de modifier le traitement des émotions par la
neuromodulation appliquée au niveau des CDLPF, mais les mécanismes de cette modification
demeurent essentiellement inconnus.



Abstract

Noninvasive neuromodulation targeting the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is used to
treat major depressive disorder. Major depressive disorder is characterized by emotional
processing deficits. However, mechanics of action remain unclear. A potential mechanism
underlying this clinical benefit might involve modulation of emotional processing, which in turn
would alleviate depressive mood. The goal of this master thesis was to contribute to this field by
studying the impact of neuromodulation applied over the DLPFC on emotional processing in
healthy individuals by conducting a review of the literature and a proof-of-principle study in
healthy adults. The literature review suggests that neuromodulation does not significantly modify
mood but influences emotional processing in healthy participants. Because it indicates the
importance of the DLPFC in emotional processing, we thus conducted a second study to examine
whether one mechanism of action involves modulation of frontal oscillations of the alpha band (8
— 12 Hz), which is known to be implicated in emotional processing. We chose to study attentional
bias (AB) to emotion with transcranial alternating current stimulation (tACS) in order to increase
alpha power. Results suggest that tACS did not significantly influence alpha power at F3 and F4
(prefrontal regions) or emotional AB. These results are, however, to be interpreted with caution
as this was a preliminary study. In conclusion, it is possible to modify emotional processing with
the neuromodulation of the DLPFC, but the mechanisms of these modifications still mostly
unknown.
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Avant-Propos

Le troisieme chapitre de cet ouvrage est la retranscription intégrale d'un article de revue publié le
14 octobre 2015 dans la revue scientifique révisée par les pairs Frontiers in Cellular
Neurosciences sous le titre original : « Does non-invasive brain stimulation applied over the
dorsolateral prefrontal cortex non-specifically influence mood and emotional processing in
healthy individuals ?». Nous avons rajouté des titres de sections afin d'harmoniser la structure du
texte a celui du présent mémoire. Comme coauteur s'y retrouve dans I'ordre : Marine Mondino,
stagiaire postdoctorale et auteure principale ; I'auteur du présent mémoire et Shirley Fecteau,
superviseure des coauteurs et professeure associée a l'université Laval. Les coauteurs sont
également tous associés au centre interdisciplinaire de recherche en réadaptation et intégration
sociale (CIRRIS) ainsi qu'au centre de recherche CERVO a titre respectivement de stagiaire,
étudiant et chercheure. Ces centres de recherche font partie intégrante du Centre intégré
universitaire en santé et service sociaux de la capitale nationale (CIUSSS-CN). Le rdle de
I'étudiant fut de collecter les résultats d'articles originaux pour I'écriture de la revue, de les
présenter sous forme de tableau, de déterminer le contenu de la section résultats et discussion,
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l'article.

Le quatrieme chapitre de cet ouvrage est la retranscription intégrale d'un article de donnée
préparé a titre éducatif sous le titre « Lack of effect of 10 Hz transcranial alternating current
stimulation over the left and right DLPFC on frontal alpha power and emotional processing ».
Nous avons rajouté des titres de sections afin d*harmoniser la structure du texte a celui du présent
mémoire. Comme coauteur s'y retrouve dans l'ordre : l'auteur du présent mémoire a titre de
premier auteur ; Jean-Levasseur Moreau, étudiant ; Christophe Lenglos, stagiaire postdoctoral ;
Emmanuelle Renauld, professionnelle de recherche et Shirley Fecteau, superviseure des
coauteurs et professeure associée a l'université Laval. Les coauteurs sont également tous associés
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collecter et d'analyser les résultats et d'écrire l'article.
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1.Introduction

1.1. Interaction entre les émotions et I’attention

L'interaction entre émotion et cognition est tres complexe et elle influence notre capacité a
acquérir des connaissances. Etant donné que la cognition est divisible en divers processus,
I’influence des émotions sur 1’acquisition des connaissances peut s’accomplir a plusieurs
niveaux, dont celui des processus attentionnels. Par exemple, il est aisé de préter attention a
quelqu’un au sein d’un groupe qui interagit avec nous avec bienveillance (valence
émotionnelle positive) ou au contraire a quelqu’un qui fait preuve d’agressivité a notre
égard (valence émotionnelle négative). L'interaction entre les émotions et I’attention est
étudiée depuis de nombreuses années en neurosciences. De nombreuses études ont été
réalisées durant les dernieres années afin de comprendre la neurobiologie de ce phénomeéne
(Okon-Singer et al., 2015). Avant de présenter les travaux qui ont contribué a ce champ des
neurosciences cognitives, il est nécessaire de mentionner que 1’expérience des émotions et

de I’attention peut étre divisée en différentes composantes.

1.1.1. Définition des processus émotionnels

Que sont les émotions ? Deux courants théoriques majeurs tentent d’apporter une réponse :
le courant sur les émotions discretes et le courant dimensionnel. Le courant sur les
émotions discrétes stipule que les émotions sont reconnaissables de maniére empirique par
tous les étres humains parce qu’elles seraient innées. Les émotions ne pourraient pas étre
divisibles en une multitude de composantes (Ekman, 1992). De son coté, le courant
dimensionnel insiste sur les dimensions qui peuvent étre dégagées des émotions, soit la
valence qu’elles possedent et le degré d’excitation qu’elles suscitent (Barrett, 1998). Cette
caractérisation de l'expérience émotionnelle par la valence et le degré d'excitation est

utilisée pour caractériser le traitement des émotions.

Le traitement des émotions comprend entre autres, deux facultés soit I’aptitude a percevoir
les émotions et celle a réguler I'intensité de leur expérience (Kret & Ploeger, 2015).
Lorsque nous étudions la perception des émotions, nous présentons des stimuli exprimant

une émotion dans le cadre d’une tiche expérimentale et plusieurs mesures peuvent étre



prises: la rapidité et le taux de succés a I’identification de la valence des stimuli,
I’évaluation de leur niveau d’intensité ou bien encore leur identification parmi des stimuli
neutres (Pourtois et al., 2013). Lorsque nous étudions la régulation émotionnelle, nous
mesurons I’impact de la présentation d’un stimulus émotionnel a identifier ou remémorer
un stimulus neutre (Faehling & Plewnia, 2016). Cette régulation peut s’accomplir
implicitement ou explicitement via des stratégies comme la suppression ou la réévaluation
cognitive. Enfin, le traitement des émotions peut influencer les processus attentionnels
(Okon-Singer et al., 2015).

1.1.2. Définition des processus attentionnels

L’attention est définie ici comme un ensemble de mécanismes cognitifs permettant de
sélectionner et traiter des informations pertinentes tout en ignorant les informations non
pertinentes (Martens & Wyble, 2010). 11 s’agit d’une faculté critique pour le traitement des
informations issues de notre environnement. Elle peut, entre autres, étre divisee en

différents processus, tels que I'attention sélective et I'attention soutenue.

1.1.2.1. Attention sélective

L’attention sélective est la capacité a choisir la localisation ou la forme d’entrée de
I’information. Elle peut &tre mesurée avec une tache cognitive ou I’on regarde I’impact de
la présentation d’un indice visuel sur le temps de réaction du sujet a repérer une cible
subséquente (Posner et al., 1980). L’information obtenue est celle de la localisation spatiale
de T’attention parce que les cibles sont plus rapidement repérées la ou est déja située
I’attention au moment de 1'apparition des cibles, et vice-versa (Raz & Buhle, 2006b). Cette
tache, connue désormais sous le nom de « Posner’s task », est devenue une référence dans
I’étude de la dimension spatiale de I’attention (Feher da Silva & Baldo, 2015). L’indice
peut étre soit de nature endogene, soit de nature exogene (Chica et al., 2014). Par endogene,
on entend que le sujet doit comprendre la signification de I’indice pour que son attention
selectionne l'espace représente par l'indice. Par exemple, on peut presenter la lettre A qui
signifie que la cible apparaitra dans le haut d'un écran. Les indices exogenes sont des

indices qui dirigent de maniére machinale I’attention, par exemple un flash lumineux ou des



stimuli émotionnels. L'utilisation de ce dernier type de stimuli peut servir a étudier

I'interaction entre I'attention sélective et les émotions.

1.1.2.2. Interaction entre /'attention sélective et les émotions

L'attirance machinale de I'attention par des stimuli émotionnels est qualifiée dans la
littérature par le terme «biais attentionnel» (BA). Le BA est un concept dérivé du modeéle
de I’attention formulé par Kinsbourne selon lequel la performance d’un sujet a la détection
d’un stimulus est supérieure lorsque son attention est déja dirigée vers Il'endroit ou
apparaitra ce stimulus. Cette orientation de l'attention s'effectue sans que le sujet en soit
conscient (Kinsbourne, 1970). La tache classique de Posner est une tache mesurant le BA,
car I’indice qui y est présent sert a diriger, donc a biaiser, I’attention sélective vers I'endroit
ou apparaitra la cible. La version de cette tache qui est la plus utilisée pour étudiée
I'interaction entre les émotions et l'attention sélective est la tache dot-probe (MacLeod et
al., 1986). Le fonctionnement de cette tache est le suivant. La tdche débute par la
présentation de deux indices visuels avant la présentation de la cible. Le temps de
présentation des indices varie entre 30 millisecondes (ms) (Ex. Carlson et al., 2009) ou bien
encore jusgu'a un peu plus d'une seconde, le plus typique étant 500 ms (Bar-Haim et al.,
2007a). L un des indices est de valence émotionnelle, ’autre est de valence neutre. La cible
qui apparait apres la disparition des indices peut étre congruente ou non avec |’indice
émotionnel. Par congruence, on entend que la cible apparait au méme endroit ou a apparu
précédemment I’indice émotionnel. Les BA sont mesurés en soustrayant les temps de
réponse des essais congruents de ceux non congruents. Un temps de réponse positif indique
que le sujet a été plus rapide a identifier les essais congruents comparativement aux essais
non congruents. (Petrova et al., 2013). En lien avec le modéle de I’attention de Kinsbourne,
cette rapidité serait provoquée par un processus de vigilance des indices émotionnels, alors
qu'un temps de réponse négatif indiquerait un évitement des indices émotionnels. A noter
que d'autres processus attentionnels peuvent étre biaisés par les émotions comme l'attention

soutenue.



1.1.2.3. Attention soutenue

L’attention soutenue est le maintien de I’attention dans le temps afin de traiter plusieurs
stimuli successifs (Raz & Buhle, 2006a). Cependant, la capacité a soutenir 1’attention dans
le temps est limitée et il en résulte parfois que les ressources allouées au traitement d’un
stimulus, a un instant donne, nuisent au traitement de stimuli subséquents. Cette dimension
temporelle de l'attention peut étre étudiée avec le paradigme de présentation visuelle rapide
en série (PVRS). Cette tdche consiste a présenter au sujet des stimuli présentés a une
fréquence élevée (8-12 Hz environ) et localisés a un méme endroit (Chun & Potter, 1995).
Deux stimuli sont des cibles a identifier et les autres sont des distracteurs. Lorsqu’il est
demandeé au sujet d’identifier les deux stimuli cibles (C1 et C2), la capacité & détecter la
deuxieme cible (C2) est réduite lorsque le délai séparant C1 et C2 est compris entre 200 et
500 ms (Shapiro et al., 1997). Ce phénomene est connu sous le nom de « clignement
attentionnel » (Raymond et al., 1992). 1l est important de souligner que pour que le résultat
de détection de C2 soit pris en compte, il faut que la C1 ait été correctement identifiée a
priori. En effet, il est assumé que la génération du clignement attentionnel est provoquée
par la consolidation de l'identité de C1 dans la mémoire de travail (Martens & Wyble,
2010), inhibant ainsi I'attention durant cette courte période. L'utilisation de cibles a valence
émotionnelle permet d'augmenter ou de diminuer l'intensité du clignement attentionnel,
donc de « biaiser » ce phénomene attentionnel. Le terme « biais attentionnel » (BA) sert

alors encore une fois a qualifier I'interaction entre I'attention soutenue et les émotions.

1.1.2.4. Interaction entre /'attention soutenue et les émotions

Comme mentionné plus haut, afin d'étudier I'interaction entre émotion et attention dans la
tache PVRS, on utilise des cibles qui présentent une valence émotionnelle. Cela a pour but
de comparer l'intensité du clignement attentionnel généré par rapport a celui produit par
I'utilisation de cibles a valence neutre. Cette différence d'intensité représente le phénomene
de BA. A noter que dans tous les cas, les distracteurs restent émotionnellement neutres. Par
exemple, il a été démontré que lorsque les stimuli cibles sont des visages, le clignement
attentionnel varie selon 1’émotion exprimée par la C2. Les visages exprimant la colére sont

ainsi plus fréquemment identifiés que les visages illustrant la neutralité ou la joie (Maratos



et al., 2008). Dans cet exemple, le BA est une diminution du clignement attentionnel pour
les stimuli exprimant la colére. Or, le BA peut aussi étre interprété comme 1’amplification
du clignement attentionnel par une C1 exprimant une émotion (McHugo et al., 2013). Par
ailleurs, il est possible d'étudier le BA généré a la fois par la C1 et la C2 dans un méme
protocole expérimental (Sigurjonsdottir et al., 2015). Dans ce cas, comme le BA en C1 et
en C2 ont des effets opposes sur le clignement attentionnel, il y a pratiguement une
annulation de I'effet des émotions dans le paradigme PVRS. Ce dernier résultat montre que
I'étude des interactions entre attention et émotion est plus complexe que le simple ajout de
stimuli émotionnel dans un paradigme attentionnel. Par ailleurs, un autre facteur
complexifiant I'effet des émotions dans des paradigmes d'étude de l'attention est la prise en

compte de I'humeur du sujet.

1.1.2.5. Interaction entre I'attention, les émotions et I'humeur

L’humeur se définit comme étant la disposition affective d’un individu, c'est-a-dire la
disposition a expérimenter certains types d'émotion. Le lien entre cette disposition et
I'attention a été montré chez différentes populations de méme qu'a l'aide de I'utilisation de
méthodes pour modifier I'humeur. Par exemple, il est possible de modifier I'numeur chez
des sujets sains en leur faisant accomplir une tache cognitive dans un contexte de
compétition (Ellenbogen et al., 2002). Le stress suscité par la compétition fait diminuer
I'hnumeur chez certains participants. Or, il semble que cette diminution s'accompagne d'une
accélération a détourner I'attention envers des stimuli négatifs dans la tache émotionnelle
d'indice spatiale (emotional spatial cueing task), un autre dérivé de la tdche de Posner
(Chica et al., 2014). Dans le cas ou la tache n'a pas été accomplie dans un contexte de
compeétition par un autre groupe de sujet, il n'y a pas eu d'observation de diminution de
I'hnumeur ou encore de BA envers les émotions négatives. Un autre argument en faveur de
I'existence d'une interaction entre I'attention, les émotions et I'numeur vient du fait que les
personnes atteintes de troubles de I'humeur (dépression majeure et trouble bipolaire)
présentent un BA envers les émotions négatives (Leppanen, 2006). De plus, des études ont
montré que les traitements de pharmacothérapie utilisee pour traiter ces troubles sont en
mesure de modifier le BA envers les stimuli émotionnels chez les patients (Harmer, 2013).

Le fait que la modification de I'humeur, a la fois par la pharmacothérapie et des



interventions comportementales, influence le BA chez les patients atteints de trouble de
I'hnumeur suggére que des corrélats neurobiologiques redondants soutiennent I'humeur ainsi
que les processus attentionnels et émotionnels. Néanmoins, chez le sujet sain, la
pharmacothérapie modifie le BA envers les stimuli émotionnels sans toutefois affecter
I'hnumeur (Serretti et al., 2010). Afin d'apporter d'autres arguments en faveur de corrélats
neurobiologiques communs, différentes techniques neuroscientifiques ont été employées.

La prochaine section présentera les études ayant utilisé ces techniques.

1.2. Corrélats neurobiologiques du biais attentionnel

envers les émotions et de I'humeur

1.2.1. Corrélats neurobiologiques du biais attentionnel envers les émotions

étudiées a laide de la neuroimagerie et de la neuropsychologie

1.2.1.1. Corrélats de l'interaction entre /'attention sélective et les émotions

Quelques études ont été menées jusqu’a présent sur les corrélats neuro-hémodynamiques du
BA envers les émotions avec la tdche dot-probe. La majorité de ces études présentent des
indices si rapidement (ex. : 33 ms) que les sujets n‘ont pas conscience de les avoir vus
(Carlson et al., 2012; Carlson et al., 2013; Carlson et al., 2009; Carlson et al., 2011). Un
temps de présentation aux alentours de 30 ms est qualifié de subliminal (Palermo &
Rhodes, 2007), et les études utilisant ces temps de présentation ne seront pas rapportées ici,
car elles sont au-dela de l'objectif de ce mémoire. Une seule étude d'imagerie par
résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) portant sur I’attention consciente a été menée
chez le sujet sain (Pourtois et al., 2006). Par attention consciente, on entend des indices
présentés pendant plus de 100 ms. Les essais ont été comparés en fonction de leur
congruence pour chacune des trois émotions (Neutre — Joie — Peur). Le contraste des
patrons neuro-hémodynamiques congruent > non congruent pour la peur montre une
augmentation d'activité dans le sulcus intrapariétale (SIP) et le cortex visuel extrastrié droit,
ce qui n’a pas été le cas pour les essais avec des émotions de joie. Ces résultats
signifieraient que 1’attention spatiale est attirée par les indices de peur parce qu’il y a un

redéploiement de 1’attention lors des essais non congruents qui diminuent 1’activité dans le



SIP ipsilatéral a la cible a repérer. De méme, cela signifie que des régions impliquées dans
le contrble de I’attention pour le repérage des cibles neutres comme le SIP (Corbetta &
Shulman, 2002) peuvent étre les mémes pour les cibles émotionnelles. L’inversion du
contraste des patrons neuro-hémodynamiques non congruent > congruent montre une
augmentation d'activité dans le cortex orbito-frontal (COF) seulement pour la peur. Cette
région étant impliquée dans la perception des émotions (Symons et al., 2016), son
activation pourrait s'expliquer par le relais qu'elle effectuerait avec les régions de controle

de l'attention comme le cortex pariétal.

1.2.1.2. Corrélats de l'interaction entre /'attention soutenue et les émotions

Le BA mesuré avec la tache de PVRS émotionnelle a été également étudi¢ avec 'IRMf
dans quelques études (Anderson & Phelps, 2001; De Martino et al., 2009; Piech et al.,
2011; Schwabe et al., 2011). Comme mentionné a la section 1.1.2.4, le BA envers les
émotions peut étre généré a la fois par la C1 ou la C2 et se contrecarrer l'un et l'autre
lorsqu'ils sont étudiés au sein d'un méme protocole expérimental. L'étude de neuroimagerie
de Schwabe et collaborateurs a examiné les corrélats relatifs a cette opposition. Les
premiers contrastes des patrons neuro-hémodynamiques montrent que la présentation d’une
C1 et d’une C2 émotionnelle comparativement a des C1 et C2 neutres augmentent ’activité
dans le COF gauche. En prenant en compte seulement les C2 incorrectement identifiées
suite de la présentation d’une C1 émotionnelle, il y a augmentation de l'activité dans le
cortex cingulaire antérieur (CCA), l’insula et le COF. Lorsque les activations sont
analysees selon I’émotion exprimée par la C2, les C2 émotionnelles et neutres correctement
identifiées augmentent l'activité dans I’amygdale gauche avec une plus forte activation pour
les C2 émotionnelles que neutres. Cette étude montre une implication de plusieurs
structures dans le BA, qu'il ait été produit par une C1 émotionnelle (effet amplifié de «
clignement attentionnel ») ou bien par une C2 émotionnelle (effet moindre de clignement

attentionnel).

Bien que I'etude de Schwabe a montré une implication de I'amygdale dans le BA envers les
émotions, une autre étude vient nuancer ce réle. En effet, les travaux de De Martino et

collaborateurs ne rapportent pas d'activation de I'amygdale dans 1’identification correcte de



la C2 (De Martino et al., 2009). Dans cette étude, les auteurs ont demandé a des sujets sains
d’identifier des visages neutres ou exprimant la peur (C2 émotionnelles) aprés avoir
identifié des scenes intérieures ou extérieures (C1 neutres). Lorsque la C2 est correctement
identifiée, I'activité dans les striatum gauche et droit est augmentée de méme que celle dans
le CCA rostral. Néanmoins, la nature des stimuli, des mots pour I'étude Schwabe et des
images dans le cas de celle De Martino, pourrait expliquer les résultats contrastants des

deux études.

Cette derniere explication est appuyée par une étude de neuropsychologie ayant utilisé des
mots comme stimuli. Les auteurs Anderson et Phelp se sont particuliérement intéresses au
cas de la patiente S.P., une femme ayant subi I’ablation des amygdales gauche et
droite(Anderson & Phelps, 2001). Avant de lui faire exécuter une tache de PVRS
émotionnelle, Anderson et Phelps se sont assurés que S.P. n’avait pas de différence
neuropsychologique avec un groupe controle de sujets sains. Plus précisément, les tests
effectués concernaient : le quotient intellectuel, la dénomination, la reconnaissance et la
compréhension dans la lecture, la perception visuelle, le contrble exécutif et la performance
mémorielle (Phelps et al., 1998). En outre, elle performait de facon semblable au groupe
contrdle sur I'évaluation de la valence et I’excitabilité (arousal) des stimuli de méme que
pour l'identification des C1 (toujours neutres dans cette étude). Les resultats de la tache
PVRS ont montré que la seule chose qui distingue S.P. au groupe contrble est qu’elle ne
montre pas de diminution du clignement attentionnel par I’utilisation d'une C2 émotionnelle
a valence négative. A l'aide de patients avec une ablation de l'amygdale d’un seul
hémisphére, gauche ou droit, il a été possible de montrer que seuls les patients avec
I’amygdale gauche retirée ont le méme déficit que S.P. Ce résultat fait écho a celui de
Schwabe en IRMf montrant I’activation de I’amygdale gauche impliquée dans

I'identification d'une C2 émotionnelle.

En résumé, il semblerait y avoir une latéralisation au niveau de I'némisphére gauche pour
les structures responsables du BA envers les émotions pour l'attention soutenue. Du c6té de
I'attention sélective, cette latéralisation des corrélats ne semble pas présente. Toutefois, les

deux types de BA sont associés a une région commune, le cortex orbito-frontal.



1.2.2. Corrélats neurobiologiques du biais attentionnel envers les émotions

étudiés a l'aide de la neurophysiologie

1.2.2.1. Corrélats neuronaux oscillatoires de [l’interaction entre /'attention

sélective et les émotions

Il est aujourd’hui reconnu que la plupart des processus cognitifs reposent sur I’activité
synchronisée de larges ensembles de neurones reliés fonctionnellement et se produisant
dans des bandes de fréquence particuliéres (Buzsaki & Draguhn, 2004; Donner & Siegel,
2011; Fries, 2005; Varela et al., 2001). Quelques études (Grimshaw et al., 2014; Miskovic
& Schmidt, 2010; Perez-Edgar et al., 2013; Schutter et al., 2001a) ont associé un rythme
d’oscillation cérébrale particulier au BA envers les émotions. La plupart de ces
études (Grimshaw et al., 2014; Perez-Edgar et al., 2013; Schutter et al., 2001a) ont
construit une hypothése de corrélat neurophysiologique du BA pour les émotions en se
basant sur un méme raisonnement : les sujets atteints de dépression ou de troubles d'anxiété
sociale montrent un BA pour les stimuli a valence négative, et ce notamment en effectuant
la tAche dot-probe (De Raedt & Koster, 2010; Mogg et al., 1995; Wong & Rapee, 2016).
Or, ils presentent eégalement une asymeétrie hémisphérique de la puissance du signal
d'électroencéphalographie (EEG), principalement dans la bande EEG alpha (8-12 Hz)
(Davidson, 1998; Fingelkurts & Fingelkurts, 2015) et enregistrée typiquement au niveau
des positions F3 et F4 (Smith et al., 2017) (systeme de positionnement EEG 10-20
correspondant aux régions des CDLPF gauche et droit). Ces deux postulats suggérent le
raisonnement selon lequel il devrait donc y avoir une relation entre le BA et I’asymétrie

hémisphérique.

Schutter et al. (2001a) ont été les premiers a verifier empiriquement ce syllogisme.
Mentionnons que si la majorité des travaux pionniers de Davidson et de nombreux autres
chercheurs (Allen & Reznik, 2015; Fingelkurts & Fingelkurts, 2015; Jesulola et al., 2015)
indiquent que le lien entre les troubles de I'numeur et de l'anxiété avec I' asymétrie
hémisphérique se situe au niveau frontal, Schutter et ses collégues ont preféré baser leurs
hypothéses sur d’autres travaux en EEG (Davidson & Borod, 2000) montrant une
implication du cortex pariétal dans le BA envers les émotions. Leurs résultats montrent que

plus les participants montraient un BA signifiant I'évitement envers les visages exprimant



de la colere, plus lactivitt au niveau du cortex pariétal droit est grande. Plus
spécifiguement, la puissance spectrale dans la bande béta était plus grande au niveau du
cortex pariétal droit comparativement a celle du cortex pariétal gauche. Les auteurs ont
également examiné le cortex frontal de méme que la bande alpha, mais n‘ont pas trouvé de

corrélation significative entre le BA et le score d'asymétrie.

Des travaux subséquents, dont ceux de I'équipe de Perez-Edgar, ont examiné si en plus
d'agir comme un trait prédisant I'influence émotionnelle sur l'attention a I'état de repos,
I'asymétrie hémisphérique était un prédicteur de cette influence en état de stress social
(Perez-Edgar et al., 2013). Les résultats sont positifs pour le cortex pariétal : I'asymétrie
hémisphérique dans la bande alpha a I'état de repos est prédicteur d'un BA envers les
émotions. Les résultats pour le cortex frontal montrent que ni l'asymétrie hémisphérique
comme modele de disposition de sujets sains a gerer les informations émotionnelles a I'état
de repos ni comme modele de capacité a gérer les informations émotionnelles en état des
stress social ne peuvent étre associés au BA mesuré par la tdche dot-probe. Toutefolis, le
changement d'asymétrie hémisphérique frontale dans la bande alpha entre I'état de repos et
la situation de stress est prédicteur de la présence d'un BA envers les émotions. Plus
précisément, lorsqu'il y a une augmentation d'activité dans I'hémisphere droit entre I'état de
repos et de stress, il y a présence d'un BA envers les émotions chez les sujets ou cette
modification d'activité EEG est observée. Lorsqu'il y a augmentation de l'activité dans
I'hémisphere gauche, le BA n’était pas observé. Aucune corrélation ne fut observée entre le
BA et la bande béta. Fait important a noter, la puissance spectrale dans la bande alpha est
considérée comme une diminution de l'activité corticale dans la littérature sur l'asymétrie
hémisphérique (Smith et al., 2017), le rythme alpha étant décrit comme une inhibition de

I'activité corticale (Pfurtscheller et al., 1996).

De prime abord, le fait que I'asymétrie hémisphérique de non pas une, mais de deux régions
corticales, la frontale et la pariétale, puisse étre associé au BA envers les émotions peut
sembler problématique compte tenu du réle distinct que jouent ces structures dans les
processus attentionnels (Corbetta & Shulman, 2002). Une fagcon de résoudre ce probleme

serait de répondre a la question suivante : est-ce que la capacité de prédiction des deux
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mesures d'asymétrie peut étre conjuguée en un seul modéle? Grimshaw et collaborateurs
ont testé cette hypothése dans un devis expérimental a mi-chemin entre celui de Schutter et
Perez-Edgar (Grimshaw et al., 2014). En effet, les participants de cette expérience ont
visionné des images suscitant I'aversion pour générer un état anxieux. Les résultats vont
dans le sens de I'étude précédente a quelques nuances pres: les participants avec une
asymétrie frontale indiquant une activation du cortex frontal gauche ne montraient pas de
BA tandis que ceux avec un score indiquant une activation du cortex préfrontal droit en
montraient un. En outre, la direction du BA, vigilance et évitement, était prédite par
l'asymétrie du cortex pariétal. Sans mesure contrble, groupe ou questionnaire sur I'état
d'anxiété, il est impossible de savoir si le visionnement des images a changé quelque chose
a l'observation de cette relation. D'autres études ont associé le BA envers les émotions
étudiées a I’aide de la tche dot-probe avec la cohérence entre les rythmes delta et béta
(Putman, 2011) et le rythme théta (Sun et al., 2012).

A titre de synthése, nous pourrions affirmer que les résultats d'études neurophysiologiques
sur le BA envers les émotions pour l'attention sélective sont associés a une latéralisation
hémisphérique et & une bande de fréquence particuliére. Cette latéralisation se décrit
comme une augmentation du BA lorsque I'activité électrique neuronale enregistrée dans la
bande de frequence alpha est plus importante approximativement au niveau du DLPFC

gauche comparativement au DLPFC droit.

1.2.2.2. Corrélats neuronaux oscillatoires de [linteraction entre /[attention

soutenue et les émotions

Une seule étude a ce jour porte sur les oscillations neuronales et le BA envers les émotions
tel que mesuré avec la tiche PVRS émotionnelle. Il s'agit de I'étude Todd et collaborateurs
dont le but était de déterminer la séquence temporelle d'activation de structures cérébrales
déja connue pour leur implication dans la PVRS émotionnelle, soit celles du réseau de
l'attention fronto-pariétal et l'amygdale (Todd et al., 2014). Leurs analyses de
magnétoencéphalographie (MEG), utilisée afin d'avoir une résolution spatiale supérieure a
'EEG, révelent une activation post-C2 supérieure pour les C2 émotionnelles

comparativement aux C2 neutres (augmentation de la puissance du signal). La séquence
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d’activation est d'abord observée dans I'amygdale gauche et droite (~145 ms), puis dans le
CDLPF droit (entre 250 et 350 ms) et enfin dans le COF gauche (entre 350 et 450 ms) et
droit (entre 450 et 550 ms). De plus, I'étude a permis de répliquer un résultat obtenu dans
des études de PVRS émotionnelles précédentes, soit I'obtention d'un potentiel évoqué P300
de plus grande amplitude pour les essais ou une C2 émotionnelle a été correctement
identifiée par rapport & une C2 neutre correctement identifié. Le P300 est associe a la
détection des stimuli d'intérét dans une tache cognitive (Huang et al., 2015). En outre, une
analyse temps-fréquence a permis de déterminer que ce potentiel évoqué était
principalement provoqué par une augmentation de puissance spectrale dans les bandes

alpha et théta au niveau du COF gauche.

1.2.3. Corrélats neurobiologiques communs a [lattention sélective et

soutenue envers les émotions

Plusieurs structures cérébrales ont été identifiées comme jouant un réle dans le BA envers
les émotions par la dizaine d'articles rapportés dans les sections 1.2.1 et 1.2.2. Il s'agit du
COF, du SIP, de l'insula, du CCA, de lI'amygdale et des CDLPF. Parmi ces structures, le
COF se démarque étant donné son activation dans de multiples études aux paradigmes
différents de mesure du BA envers les émotions. L’activité neuro-hémodynamique du COF
est associée dans le déploiement de I’attention dans la tiche dot-probe lors des essais
valides. Elle I'est aussi dans la tdche PVRS pour les essais ou la C2 émotionnelle est
incorrectement identifiée lors du délai ou se produit le clignement attentionnel (environ
200ms). Une interprétation possible est que le COF réagit a un traitement des émotions
inefficace. L'inefficacité en question vient du fait que tant dans le paradigme dot-probe que
dans celui de la PVRS émotionnelle, I'information émotionnelle n'a aucun lien avec le but
de la tache pour le participant. Un traitement des émotions efficace dans ces taches est de
ne pas accorder préférentiellement de ressources cognitives attentionnelles a ces stimuli. En
effet, lorsque le participant a & orienter son attention dans une autre direction (essai invalide
de la tache dot-probe) ou lorsqu’il réussit a identifier une C2 suite a une C1 émotionnelle
accentuant le clignement attentionnel, le COF est davantage activé. Cette interprétation est
cohérente avec celle dans la littérature voulant que le COF agisse comme une structure qui

évalue l'importance de l'information émotionnelle en vue du maintien de l'intégrité de
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I'organisme (Grimshaw & Carmel, 2014; Symons et al., 2016).

Le COF a également été associé a la taiche PVRS a cause de son activité neuronale
oscillatoire grace a la reconstruction de la source du signal. Aucune étude n'a encore Vérifié
le lien entre ce type d'activité du COF et la tache dot-probe. La situation est semblable pour
une autre structure, le CDLPF parce qu'aucune méthode de reconstruction de source EEG
n'a été employée dans les études associant asymétrie et BA mesuré par la tache dot-probe.
Toutefois, la génération de l'asymétrie hémisphérique frontale est basée sur plusieurs
régions du cortex frontal comme le CDLPF (Shackman et al., 2009). En outre, il est
conséquent que ces structures soient toutes deux impliquées dans les paradigmes de BA
envers les émotions parce qu'elles interagiraient lors de la régulation des émotions (Golkar
et al., 2012). Cela serait dd au fait que le CDLPF a moins de projections axonales vers les
régions sous-corticales de génération des eémotions comme l'amygdale et qu'il devrait

exercer son action régulatrice via le COF, qui lui en posséde beaucoup (Ray & Zald, 2012).

1.2.4. Corrélats neurobiologiques de I'humeur

Beaucoup d'études de neuroimagerie ont été publiées au sujet de I'numeur. Toutefois, la
grande majorité de ces travaux portent sur les corrélats neurobiologiques des symptomes
qui touchent les patients atteints de troubles de I'numeur. Cela pourrait étre di au fait qu'il
est impossible de recruter des personnes de « bonne » ou de « mauvaise » humeur afin
d'examiner leur cerveau. Afin de contourner ce probleme, il est possible d'utiliser les
procédures visant a induire une humeur particuliére, présentée a la section 1.1.2.5, et dont
nous préciserons le fonctionnement ici. Les techniques de « Mood Induction » (MI)
peuvent étre trés semblables a celles utilisées pour étudier la perception des émotions étant
donné la proximité des concepts d’humeur et d'émotion. En effet, il y a dans ces deux
phénomenes une part de disposition affective. Néanmoins, I'humeur est plus durable dans le
temps tandis que les émotions changent rapidement (Rottenberg & Gross, 2007). En outre,
lorsqu'il s'agit d'induire passivement une humeur a un sujet, on présente des stimuli
émotionnels a celui-ci. Lors d'une induction active, on indique au sujet daccomplir un

effort afin de changer consciemment son humeur. Il est possible de combiner ces approches
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afin que la Ml gagne en efficacité, comme I'a fait I'équipe de Kohn dans leur étude d'IRMf
(Kohn et al., 2014).

L'étude de Kohn et collaborateurs est tres pertinente, car elle permettrait par son devis
expérimental de dissocier les structures cérébrales reliées a la perception des émotions de
celles reliées a la génération et au maintien de I'humeur. Cette dissociation serait accomplie
par le fait que le contraste de neuroimagerie est fait entre les sujets qui ont réussi a modifier
leur humeur de ceux qui n'ont pas réussi. Plus précisément, la modification de I'humeur
était définie comme un changement de score sur I'échelle psychométrique PANAS (Positive
and Negative Affective Schedule) (Watson et al., 1988)). Cette échelle est composée de dix
mots a valence positive et de dix autres mots a valence négative. La tache du participant est
de sélectionner un chiffre entre un et cinq représentant le degré d'intensité pour laquelle le
mot est associé son experience émotionnelle au moment dans le temps spécifié par
I'expérimentateur. Dans cette expérience, les activations neuro-hémodynamiques rapportées
ont été corrélées au changement d'humeur rapporté avec I'échelle PANAS. A noter que
I'étude s'est seulement intéressée a la production d'une humeur positive. En guise de
condition contrdle, les sujets ont regu comme instruction de rester avec une humeur neutre.
Les résultats montrent que l'apparition d'une humeur positive est corrélée avec une
augmentation de l'activite dans le gyrus fusiforme, I'amygdale et I'hippocampe gauche. Une
incapacité a générer un changement d'humeur est quant a lui associée a la partie du CCA

sous le genou du corps calleux (subgenual ACC).

D'autres équipes ont étudié I'numeur chez le sujet sain grace au technique de MI. Par
exemple, I'étude de tomographie par émission de positron de Kimbrell et collaborateurs
montre qu’une humeur anxieuse ou bien colérique active des régions semblables comme le
cortex inférieur frontal et temporal de I'hémisphere gauche (Kimbrell et al., 1999). De
maniere spécifique, une élévation de l'anxiété est associée a une activation du CCA gauche
et du cuneus tandis que la colere augmente l'activité dans le cortex temporal droit et le
thalamus. Le développement de la tristesse et de la joie montre lui aussi un réseau
semblable composé des cortex frontaux, temporaux, du CCA, du precuneus, de I'amygdale

et du gyrus parahypoccampique (Habel et al., 2005). La tristesse active spécifique le gyrus
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transverse et supérieur du lobe temporal, le CCA et le cortex préfrontal ventrolatéral. La
joie est associée a une activation du CDLPF. Une fois toutes ces structures identifiées, il est
maintenant possible de déterminer celles qui sont communément impliquées dans

I'interaction entre I'attention, les émotions et I'humeur.

1.2.5. Corrélats neurobiologigues communs a l'interaction entre |'attention,

les émotions et I'hnumeur

A notre connaissance, une seule étude décrit les corrélats neurobiologiques propres a une
interaction entre l'attention, les émotions et I'numeur. Dans cette étude, les sujets devaient
accomplir une tache oddball émotionnelle tout en ayant subi auparavant un protocole de Ml
(Wang et al., 2006). Ces procédures étaient réalisées dans une session d'IRMf. Une tache
oddball pourrait étre décrite comme une tache requérant une attention soutenue. Lors de
cette tache, des stimuli, auditifs ou visuels, sont présentés en série comme lors de la PVRS.
Cette tache a été développée dans le but de mesurer les réponses physiologiques associées a
la présentation d'un stimulus peu fréquent présenté dans une série dautres stimuli
(Weinreich et al., 2016). Le r6le du sujet peut étre soit de porter attention aux stimuli (tache
passive) ou de compter les stimuli peu fréequents (tdche active), qui deviennent alors des
cibles. Une variante possible est d'appuyer sur un bouton lors de I'apparition des cibles pour
avoir une réponse comportementale dans une tache classiquement passive (Kirino et al.,
2000). Le temps de réaction obtenu peut alors étre interprété comme le témoin de l'intensité
de l'attention soutenue et cette intensité peut étre modifiée via l'utilisation de distracteurs
(les stimuli fréquents) de nature émotionnelle. Plus encore, nous pouvons interpréter la
modification de l'intensité comme un BA. Les résultats de I'étude de Wang et ses
collaborateurs montrent que le visionnement de vidéos induisant une humeur triste activait
davantage I'amygdale droite lors des essais avec des distracteurs exprimant la tristesse dans
la tdche oddball émotionnelle comparativement a des distracteurs neutres ou bien
comparativement avec l'utilisation d'une MI de joie. Comme I'amygdale réagissait déja
davantage avant la modification de I'humeur pour les essais avec stimuli tristes versus pour
ceux avec stimuli neutres, cela apporte I'évidence que I'numeur négative vient amplifier
I'effet que peut avoir le traitement d'un stimulus émotionnel a valence négative. Plus

encore, le ralentissement des temps de réaction observé dans les essais avec des distracteurs
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exprimant la tristesse corrélait avec l'activation de I'amygdale aprés une MI négative. Les
auteurs ont également procédé a une analyse complete du cerveau (whole-brain analyses)
afin de trouver d'autres structures activées davantage lors des essais avec des stimuli tristes
comparativement a des stimuli neutres lors de la M1 de tristesse versus de joie. Ces régions
sont le CCA, le COF, le cortex ventromédial préfrontal, l'insula et le cortex rétrosplénial
dans le cas des structures limbiques et paralympiques. Le thalamus et des aires visuelles

sont également impligqués.

Sommairement, il ressort que trois structures sont fréquemment identifiées a l'aide de
méthode de neuroimagerie comme support neurobiologique du BA envers les émotions et
I'hnumeur : le cortex cingulaire antérieur, I'amygdale et le cortex orbito-frontal. Toutefois, la
neuroimagerie ne permet que des corrélations entre structure et fonction. Dans une optique
de détermination de relation causale, les équipes de recherche en neurosciences cognitives

emploient une autre méthode: la neuromodulation non-invasive.

1.3. Modification de [I'activité neurobiologique et des

fonctions cognitives par la neuromodulation non-invasive

1.3.1. Présentation des techniques de neuromodulation non-invasive

La neuromodulation non-invasive (SCNI Stimulation Cérébrale Non-Invasive) est la
modification de I’activité cérébrale au moyen d’appareils envoyant un courant électrique au
cerveau sans intervention chirurgicale. Ce courant peut étre envoyé a I’aide d’un flux
magnétique qui lui induira un courant électrique perpendiculaire a ce flux a I’intérieur du
tissu cérébral (Merton & Morton, 1980) ou bien via des électrodes apposées a méme le cuir
chevelu (Priori, 2003). Le premier cas est dénommé stimulation magnétique transcranienne
(SMT). L’autre type est appelé stimulation électrique transcranienne (SEt) et peut livrer un
courant continu (StCD pour stimulation trancranienne par courant continu) ou un courant
alternatif (StCA pour stimulation trancranienne par courant alternatif). Les techniques de
neuromodulation non-invasive sont importantes dans le domaine des neurosciences chez
I’humain parce qu’elles permettent d’établir des relations de causalité entre des réseaux

cérébraux particuliers et des processus cognitifs (Miniussi et al., 2013).
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1.3.2. Effet de la neuromodulation non-invasive sur |'activité cérébrale

Plusieurs méthodes neuroscientifiques ont été employées afin de déterminer quels sont les
effets neurobiologiques de la neuromodulation. Des études en pharmacologie ont montré
que les effets a long terme de la neuromodulation étaient dépendants du fonctionnement des
récepteurs post-synaptiques excitateurs ionotropique N-méthyl-D-aspartate (NMDA), ce
qui indiquerait que les effets de la stimulation seraient semblables aux effets de plasticité
neuronale de potentialisation et de diminution a long terme de [Defficacité de la
transmission synaptique (Nitsche et al., 2003). L’utilisation de la SMT sur le cortex moteur
a permis de mettre au point une mesure du niveau de I’excitabilité corticale, le potentiel
évoguée moteur (PEM) (Ghaly et al., 1990). Cette mesure a été utilisée pour caractériser des
protocoles de SMT répétés (SMTr: protocole ou les pulses SMT sont répétés de maniére
rapprochée dans le temps) et de SEt comme étant excitateurs et/ou inhibiteurs de I’activité
neuronale (Dayan et al., 2013). L’activité neuro-hémodynamique examinée par I’IRMf est
également modifiable par la SMTr (Bestmann et al., 2004) et la SEt (Antal et al., 2011;
Cabral-Calderin et al., 2015) au méme titre que 1’activité neurochimique examinée par
spectroscopie (Hone-Blanchet et al., 2016; Michael et al., 2003). Les oscillations
cerébrales, générées par I’activité post-synaptique coordonnée de groupe de neurones, sont
également influencables par la neuromodulation (Alagapan et al., 2016; Neuling et al.,
2015; Romei et al., 2012).

1.3.3. Effet de la neuromodulation non-invasive sur les fonctions cognitives

La SMTr peut moduler plusieurs processus cognitifs, tels que la perception visuelle et
I’attention sélective (Grosbras & Paus, 2002), la mémoire de travail (Sauseng et al., 2009),
I’apprentissage visuomoteur (Kobayashi, 2010) ainsi que des processus de prise de décision
(Rahnev et al., 2016). La SEt a elle aussi déemontré sa capacité a influencer certaines
fonctions cognitives. Ces fonctions comprennent 1’attention (Roe et al., 2016), la mémoire
de travail (Talsma et al., 2016), la prise de décision (Hammerer et al., 2016) et la perception
visuelle (Barbieri et al., 2016).
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La StCA est semblable a la SEt dans son fonctionnement par I'envoie d'un faible courant
électrique a travers le cuir chevelu et le crane jusqu'aux tissus cérébral, lI'exception que ce
courant est sinusoidale (Antal & Paulus, 2013). Cette forme de courant a l'avantage
particulier par rapport aux autres techniques de neuromodulation non-invasive de pouvoir
moduler des bandes de fréquence spécifiques EEG en interagissant avec les oscillations
cérebrales (Antal & Herrmann, 2016). En effet, il a été montré que la StCA peut augmenter
la puissance de I’onde EEG qui a la méme fréquence que le courant induit (Helfrich et al.,
2014b; Zaehle et al., 2010). Cette augmentation serait la conséquence d’une
synchronisation de la décharge des neurones (Neuling et al., 2013c). La StCA n’aurait pas
d’impact sur le nombre total des décharges des neurones (Kuo & Nitsche, 2012), cependant
la synchronisation favoriserait le transfert d’information dans le réseau cérébral qui la
produit (Antal & Paulus, 2013), en renforgant la sortie d’un groupe de neurones d’un réseau

relié a un autre (Battleday et al., 2014).

La StCA peut entrainer des changements mesurables pouvant perdurer au-dela de la période
de stimulation au niveau de l’activité cérébrale (Kasten et al., 2016) et des fonctions
cognitives, notamment chez des sujets sains (Schutter & Wischnewski, 2016). Dans le
domaine de Dattention, il a ét¢ montré que la StCA pouvait modifier les fréquences de
gamma et d’alpha qui influaient respectivement ’attention sélective endogene et exogene
(Hopfinger et al., 2016). Une autre étude en StCA a apporté des évidences en faveur d'un
role de la cohérence de phase dans la bande alpha entre le cortex frontal et pariétal droit
dans le contrdle de l'attention spatiale (van Schouwenburg et al., 2016). Elle peut aussi
modifier la mémoire de travail et la perception, la prise de décision (Sela et al., 2012),
I'intelligence fluide (Santarnecchi et al., 2013) ou encore la mémoire déclarative et le
langage (Frohlich et al., 2015).

La possibilité de manipuler les oscillations cérébrales permet d’établir des inférences a
propos de la relation de causalité entre des fréquences cérébrales particulieres et des
processus cognitifs et suggere des implications thérapeutiques (Frohlich et al., 2015). En
outre, il a été démontré que certaines pathologies neuropsychiatriques sont associées a des

synchronisations neuronales anormales comparativement a des individus en santé (Uhlhaas
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& Singer, 2012; Voytek & Knight, 2015). C’est notamment le cas des troubles anxieux
(Harrewijn et al., 2016; Xing et al., 2017), de la dépression majeure (Fingelkurts &
Fingelkurts, 2015; Smart et al., 2015) et de la schizophrénie (Lee et al., 2003; Uhlhaas &
Singer, 2015). Le traitement de Il'information émotionnelle est lui aussi caractérisable a

I'aide de l'activité oscillatoire neuronale (Symons et al., 2016).
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2.0Objectifs et hypotheses

Le but du projet de maitrise était d’étudier I'impact de la neuromodulation du CDLPF sur le
traitement des émotions chez le sujet sain. Deux études ont été conduites afin de mener a
bien ce but. La premiere visait a déterminer si la capacité de la SCNI a influencer le
traitement des émotions, I'humeur et le BA envers les émotions s'effectuait de maniere
spécifique ou non. Cette étude a utilisé les résultats contenus dans la littérature scientifique
a ce sujet. La seconde avait pour but de montrer des évidences en faveur de la capacité de la
StCA a influencer a la fois le BA envers les émotions et les oscillations cérébrales. Une
corrélation de ces changements devait appuyer un lien causal entre les oscillations

cérébrales et le BA envers les émotions.

2.1. Etude 1 : Interaction entre le traitement des émotions,
['attention et I'humeur étudiée avec la neuromodulation non-
invasive appliquée au niveau des cortex dorsolatéraux

préfrontaux

L’objectif de cette étude était de rechercher des évidences montrant un lien ou une absence
de lien entre une modification de 1’humeur, du BA envers les stimuli émotionnels, de méme
que leur perception induite par la neuromodulation non-invasive. Ce lien devait prendre la
forme d'une modification simultanée de deux ou des trois phénoménes mentaux par la
neuromodulation du CDLPF. Afin d’atteindre cet objectif, nous avons fait une revue de la
littérature sur les articles étudiant ’impact de la neuromodulation sur I’humeur, le BA

envers les émotions et la perception des stimuli émotionnels visuels.

Notre hypothése était qu’étant donné qu'il est possible chez le sujet sain de modifier par des
procédures comportementales a la fois I'humeur (par exemple par la MI) et la perception
des émotions ou bien encore le BA envers les émotions (par exemple par entrainement
attentionnel) et I'humeur, la neuromodulation appliquée au niveau du CDLPF, région
importante dans la gestion de ces trois phénomenes mentaux, devait entrainer la

modification de deux ou des trois phénomeénes simultanément.
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2.2. Etude 2: L’étude du biais attentionnel envers les
émotions avec la stimulation transcranienne par courant

alternatif

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si les oscillations cérébrales dans la
bande de fréquence EEG alpha faisaient partie intégrante du mécanisme
neurophysiologique du BA envers les émotions ou n'étaient qu'un épiphénomene en
modifiant ces oscillations a l'aide de la StCA.
Cette étude comprenait trois objectifs spécifiques :
1. Moduler I’asymétrie interhémisphérique frontale EEG dans la bande alpha en
fonction des parametres de stimulation de la StCA ;
2. Moduler le BA envers les émotions en fonction des parameétres de stimulation de la
StCA ;
3. Déterminer s’il y avait une corrélation entre le comportement et I’activité EEG dans

le cas d’une modulation commune de ces paramétres induite par la StCA.

Nos hypothéses étaient que :

1. La StCA appliquée au niveau du CDLPF gauche entrainerait une augmentation de
’activité de la bande alpha dans le CDLPF gauche, alors que la StCA appliquée au
niveau du CDLPF droit augmenterait 1’activité de la bande alpha dans le CDLPF
droit, comparativement a la StCA placébo ;

2. La StCA appliquée au niveau du CDLPF gauche entrainerait une augmentation du
BA pour les stimuli émotionnels a valence négative, alors que StCA appliquée au
niveau du CDLPF droit entrainerait une augmentation du BA pour les stimuli
émotionnels a valence positive, comparativement a la StCA placébo ;

3. Lamodulation induite par la StCA du BA envers les émotions serait corrélée a celle

de ’asymétrie interhémisphérique.
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3.Etude 1 : Interaction entre le traitement des
emotion, |'attention et I'humeur étudiée avec la
neuromodulation non-invasive appliquée au

niveau des cortex prefrontaux dorsolatéraux.

3.1. Résumé en francais
Le cortex dorsolatéral préfrontal (CDLPF) est fréeguemment ciblé avec la stimulation
cérebrale non invasive (SCNI) pour moduler le comportement humain. Cette région joue un
role clé dans I'hnumeur, le traitement des émotions et le traitement attentionnel des
informations émotionnelles. Dans cet article, nous posons la question : quand nous ciblons
le CDLPF, module-t-on ces processus ensemble, de maniére non spécifique, ou les
modulons-nous de maniere sélective ? Nous avons donc fait une revue de littérature des
articles investiguant les effets de la SCNI appliquée au niveau du CDLPF sur I'humeur, le
traitement des émotions et le traitement attentionnel des informations émotionnelles chez le
sujet sain. Nous discutons que la SCNI appliquée au-dessus du CDLPF peut moduler le
traitement des émotions et le traitement attentionnel des informations émotionnelles, sans
spécifiquement influencer I'numeur. En effet, il semble qu'il y ait un manque d'évidence
que la SCNI appliquée au-dessus du CDLPF influence I'numeur chez le sujet sain.
Finalement, il apparait qu'il y a une latéralisation hémisphérique : lorsqu'appliqué au-dessus
du CDLPF gauche, la SCNI améliore le traitement des stimuli positifs et réduit I'attention
sélective pour les stimuli exprimant la colere, tandis que lorsqu'appliquée au-dessus du

CDLPF droit, elle augmente l'attention sélective pour les stimuli exprimant la colére.

3.2. Résumé en anglais

The dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is often targeted with non-invasive brain
stimulation (NIBS) to modulate in vivo human behaviors. This brain region plays a key role
in mood, emotional processing, and attentional processing of emotional information. In this

article, we ask the question: when we target the DLPFC with NIBS, do we modulate these
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processes altogether, non-specifically, or can we modulate them selectively? We thus
review articles investigating the effects of NIBS applied over the DLPFC on mood,
emotional processing, and attentional processing of emotional stimuli in healthy subjects.
We discuss that NIBS over the DLPFC can modulate emotional processing and attentional
processing of emotional stimuli, without specifically influencing mood. Indeed, there seems
to be a lack of evidence that NIBS over the DLPFC influences mood in healthy individuals.
Finally, there appears to be a hemispheric lateralization: when applied over the left DLPFC,
NIBS improved processing of positive stimuli and reduced selective attention for stimuli
expressing anger, whereas when applied over the right DLPFC, it increased selective

attention for stimuli expressing anger.

3.3. Introduction

Non-invasive brain stimulation techniques (NIBS) such as repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS) can modulate human
brain activity and connectivity (Shafi et al., 2012) and selectively improve or disrupt
behaviors (Bikson et al., 2013). They are increasingly used and one region that is often
targeted with NIBS to modulate human behaviors in vivo is the dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC).

Neuroimaging literature reports that the DLPFC plays a key role in mood (Davidson &
Irwin, 1999), emotional processing (Herrington et al., 2005) and attentional processing of
emotional information (Jacob et al., 2014). A meta-analysis however indicated that mood
predominantly elicits activity in the medial inferior PFC, whereas attentional processing of
emotional information mainly evokes activity in the DLPFC (Steele & Lawrie, 2004).
Hemispherical specialization of emotional processing has also been proposed: activation in
the left DLPFC has been associated with positive mood and processing positive stimuli,
whereas activation in the right DLPFC has been linked to negative mood and processing

negative stimuli (Canli et al., 1998).
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Importantly, behavioral studies showed that mood, emotional processing, and attention can
influence one another in healthy individuals. Experimentally induced depressed mood
impaired identification of facial expressions and retrieving negative stimuli (Chepenik et
al., 2007) and influenced rating of facial expressions as more negative (Bouhuys et al.,
1995). Elevating mood improved implicit processing of happy faces (Quarto et al., 2014).
Also, inducing negative attentional bias increased sadness (MacLeod et al., 2002).

Considering the importance of the DLPFC in mood, emotional processing, and attention
and the interplay between these processes, when modulating its activity and connectivity
with NIBS, one may wonder whether we are influencing these processes altogether non-
specifically or whether we can modify them selectively depending on the targeted
hemisphere and/or stimulation parameters. Here we aim at reviewing studies applying
NIBS over the DLPFC of healthy subjects to modulate (1) mood, (2) emotional processing,
and (3) attentional processing of emotional stimuli to decipher these in the interplay
between these processes. Here, mood is defined as the emotional state. Emotional
processing refers to processing the emotional content of stimuli (e.g., identification of facial
expressions, perception of valence, and retrieval of emotional information). Attentional
processing of emotional information refers to the attentional processes selecting and

prioritizing relevant emotional stimuli.

3.4. Results

3.4.1. Can NIBS Applied Over the DLPFC Modulate Mood in Healthy

Individuals?

Studies investigated whether NIBS applied over the DLPFC can modulate mood in healthy
individuals (Table 1A). Pascual-Leone et al. (1996) reported that subjects rated higher
anxiety and sadness levels and lower happiness level, as assessed with a 5-item visual
analog scale (VAS), after receiving 10Hz rTMS over the left DLPFC. Similarly, George et
al. (1996) found that subjects rated lower happiness level after 5Hz rTMS over the left
DLPFC and lower sadness level after rTMS over the right DLPFC. Mood was assessed
with a modified version of the NIMH mood scale. Schaller et al. (2011) found elevated
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mood after delivering nine sessions of 25 Hz rTMS over the left DLPFC when measured
with the Beck Depression Inventory (BDI), but not with a 6-item VAS. Contrarily to these
studies, others reported no significant mood change with high-frequency rTMS over the
DLPFC. Mood assessed with 5-item VAS was not modulated with 20Hz over the left
DLPFC (Mosimann et al., 2000) or 10Hz rTMS over the left or right DLPFC (De Raedt et
al., 2010). Similarly, mood was not changed with 10Hz over the left DLPFC as assessed
with VAS and the Profile of Mood Scale (POMS) (Baeken et al., 2006) or 10 Hz over the
right DLPFC as tested with the POMS (Baeken et al., 2010; Vanderhasselt et al., 2011),
VAS or the Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (Baeken et al., 2008).
Padberg et al. (2001) reported that 10 Hz rTMS over the left or right DLPFC had no impact
on mood assessed by an 8-item VAS, however when targeting the left DLPFC subjects
displayed increased frequency and shorter reaction times of laughing reactions when
presented with funny stimuli. Hoy et al. (2010) combined 5Hz rTMS over the left DLPFC
with exposition of positive stimuli to modulate mood. This combination or either method
alone (rTMS or exposition) had no impact on mood assessed by a 5-item VAS and an
affective go-no-go task. Some studies used low-frequency rTMS to investigate mood.
Mood was not influenced with 1 Hz over the left or right DLPFC as assessed with a 4-item
VAS (Grisaru et al., 2001) or 0.6Hz rTMS over the left or right DLPFC as tested with the
POMS (d'Alfonso et al., 2000). Anxiety measured by the State-Trait Anxiety Inventory was
reduced after subjects received 1Hz rTMS over the right DLPFC (Schutter et al., 2001b).

In regards to tDCS, anodal tDCS over the left dIPFC and cathodal over the right deltoid
muscle suppressed upset induced by the Paced Auditory Serial Addition Task (Plewnia et
al., 2015). There seems to be no other studies reporting significant changes in mood when
targeting the DLPFC of healthy subjects. This has been tested with anodal over the left and
cathodal over the right DLPFC or the reverse electrode montage (Morgan et al., 2014;
Plazier et al., 2012), anodal over the left DLPFC and cathodal over the right supraorbital
region or the reverse montage (Nitsche et al., 2012), anodal over the left DLPFC and
cathodal over the primary motor cortex (M1) or the reverse electrode montage (Pena-
Gomez et al., 2011), and anodal over the left DLPFC and cathodal over the right
supraorbital region delivering four sessions (Motohashi et al., 2013).
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In sum, most studies reported that NIBS does not significantly influence mood in healthy
subjects. Those reporting positive findings indicated a hemispheric lateralization: targeting
the left DLPFC induced both negative and positive mood, whereas targeting the right
DLPFC elevated mood.

3.4.2. Can NIBS Applied Over the DLPFC Modulate Emotional Processing in

Healthy Individuals?

Studies applied NIBS over the DLPFC of healthy individuals to investigate emotional
processing, especially perception of valence, identification of facial expressions, and
retrieval of emotional information (Table 1B). In regards to perception of valence, Pena-
Gomez et al. (2011) found that negative stimuli were perceived as less negative after anodal
tDCS over the left DLPFC and cathodal over the right M1. Furthermore, this effect was

stronger in subjects with higher subclinical scores of introversion.

For identification of facial expressions, Nitsche et al. (2012) reported that subjects were
faster at identifying faces expressing positive and negative emotions during anodal or
cathodal tDCS over the left DLPFC, with greater effect during anodal tDCS and positive
stimuli. Conson et al. (2015) found that healthy men, but not women, were faster at
recognizing fearful faces after receiving anodal and cathodal tDCS over the right and left

DLPFC, respectively.

For retrieval of emotional stimuli, healthy subjects were faster at recognizing positive
stimuli (Balconi & Ferrari, 2012a, 2012b, 2013), especially stimuli of high arousal (Balconi
& Cobelli, 2015), after receiving 5 Hz rTMS over the left DLPFC. Morgan et al. (2014)
observed no change on retrieval of emotional stimuli delivering anodal and cathodal tDCS

over the left and right DLPFC, respectively, or with the reverse montage.

Overall, NIBS targeting the DLPFC, especially the left hemisphere, seems to modulate

emotional processing in healthy individuals, such as perceiving negative stimuli as less
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negative, improving identification of positive stimuli, and enhancing retrieval of positive

information.

3.4.3. Can NIBS Applied Over the DLPFC Modulate Attentional Processing of

Emotional Information in Healthy Individuals?

Several studies tested the effects of NIBS over the DLPFC of healthy individuals on
attentional processing of emotional information (Table 1C). Selective attention toward
emotional information has been tested with high- and low-frequency rTMS over the right
and left DLPFC. Attention to angry faces was increased when targeting the right DLPFC
with 10 Hz rTMS (De Raedt et al., 2010; Vanderhasselt et al., 2011) and 0.6 Hz rTMS
(d'Alfonso et al., 2000; van Honk et al., 2002a). Interestingly, increased attentional bias
toward angry faces was positively correlated with subject’s anxiety level (Vanderhasselt et
al., 2011) and elevated sympathetic activity (van Honk et al., 2002a). Moreover, targeting
the right DLPFC with 1 Hz rTMS reduced attention to fearful faces (van Honk et al.,
2002b). Attention to angry faces was also reduced with 0.6 Hz rTMS (d'Alfonso et al.,
2000) and 10 Hz rTMS (De Raedt et al., 2010) when targeting the left DLPFC.

NIBS over the DLPFC has also been used to promote attentional training. Clarke et al.
(2014) tested the effects of tDCS during two attention bias modification tasks: one task
trains attention to attend threat, whereas the other trains attention to avoid threat. Subjects
receiving tDCS with the anode over the left DLPFC and the cathode over the left superior
trapezius muscle displayed increased attentional bias to threat when trained to attend threat,

but decreased attentional bias to threat when trained to avoid threat.

For inhibitory control of emotional information, it has been shown that targeting the right,
but not the left DLPFC with 10 Hz rTMS impaired inhibition of negative stimuli (e.g.,
reduced negative affective priming for negative stimuli; Leyman et al., 2009). tDCS with
the cathode over the left DLPFC and the anode over the right deltoid muscle also impaired

inhibitory control for negative but not positive or neutral stimuli (Wolkenstein et al., 2014).
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tDCS with the anode over the right DLPFC and the cathode over the left supraorbital region
facilitated cognitive reappraisal by increasing emotional responsiveness (arousal rating of
negative picture and skin conductance response) during negative emotion upregulation or
decreasing emotional responsiveness during negative emotion downregulation (Feeser et
al., 2014).

Overall, NIBS seems to modulate attentional processing of emotional stimuli, and these
effects seem to depend on the targeted hemisphere. Specifically, selective attention toward
anger increased when targeting the right DLPFC, but decreased when targeting the left
DLPFC. Also, NIBS over either the left or right DLPFC disrupted inhibitory control when

processing negative but not positive or neutral stimuli.

3.5. Discussion

We reviewed here studies investigating the effects of NIBS applied over the DLPFC on
mood, emotional processing and attentional processing of emotional information in healthy
individuals. Overall, NIBS can selectively modulate processing of emotional information
without significantly influencing mood. Specifically, NIBS over the left DLPFC resulted in
improving identification of positive facial expressions (Nitsche et al., 2012), rating negative
stimuli as less negative (Pena-Gomez et al., 2011), and reducing attention toward anger
(d'Alfonso et al., 2000; De Raedt et al., 2010), without influencing mood. NIBS over the
right DLPFC increased attention toward anger without influencing mood (d'Alfonso et al.,
2000; De Raedt et al., 2010; Vanderhasselt et al., 2011). NIBS applied over either the left
or right DLPFC disrupted inhibitory control when processing negative stimuli without
interfering with mood (Leyman et al., 2009; Wolkenstein et al., 2014). It remains unclear
whether NIBS can significantly influence mood in healthy individuals as several studies
reported negative findings (Baeken et al., 2006, 2008; d'Alfonso et al., 2000; De Raedt et
al., 2010; Grisaru et al., 2001; Hoy et al., 2010; Morgan et al., 2014; Mosimann et al., 2000;
Motohashi et al., 2013; Nitsche et al., 2012; Padberg et al., 2001; Pena-Gomez et al., 2011,
Plazier et al., 2012; Vanderhasselt et al., 2011).
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We illustrate main findings in Figure 1. We propose that mood, emotional processing,
attentional processing of emotional information are closely intertwined like wheels in a
gear but that modulation of emotional processing or attention, as it has been induced with
NIBS so far, may be insufficient to influence mood in healthy individuals. This is
consistent with studies reporting that rTMS over the right DLPFC influenced processing of
neutral stimuli such as intentional set switching (Vanderhasselt et al., 2006) and attention
(Vanderhasselt et al., 2007) without impacting mood in healthy subjects. Similarly, one
session of NIBS over the DLPFC reduced attentional bias for negative stimuli (Brunoni et
al., 2014) and inhibitory control impairments independently from mood changes
(Vanderhasselt et al., 2009a; VVanderhasselt et al., 2009b; Wolkenstein & Plewnia, 2013) in
individuals with major depressive disorder (MDD). This is also in line with
pharmacological work: administering a single dose of antidepressant medication to healthy
subjects increased attention to positive words without changes in mood (Browning et al.,
2007). Administering 7 days of antidepressant medication to healthy subjects reduced
attention to fearful faces (Murphy et al., 2009), impaired identification of negative facial
expressions and improved retrieval of positive stimuli (Harmer et al., 2004) without

changes in mood.

Findings reviewed here support the hypothesis of hemispheric lateralization in processing
emotional information. Neuroimaging studies showed that the left and right DLPFC are
specialized in processing positive and negative emotions, respectively (Canli et al., 1998).
As schematized in Figure 1, NIBS over the left DLPFC improved processing of positive
stimuli and reduced attentional bias for negative stimuli, whereas NIBS over the right
DLPFC improved identification of negative stimuli and increased attentional bias for

negative stimuli.

In regards to stimulation parameters, it is not clear whether some are more effective than
others to modulate mood, emotional processing or attentional processing of emotional
stimuli in terms of rTMS frequencies (ranging from 0.6 to 25 Hz) or number of pulses
(ranging from 450 to 1800 pulses). Higher intensity may induce greater effects: among the
six studies using 100% of motor threshold (MT), four had positive results (all improved
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retrieval of emotional stimuli) and two had negative findings (no mood change), whereas
the five studies using 130% of MT reported changes in mood and attention. Of note,
Schaller et al. (2011) increased intensity from 100 to 130% of MT, along with the number
of sessions, and reported no correlation between intensity and mood changes. For tDCS,
anodal may induce greater effects than cathodal on emotional processing (Nitsche et al.,
2012; Pena-Gomez et al., 2011), whereas it is not clear whether amplitude (ranging from 1
to 1.5 mA) or duration (ranging from 10 to 20min) play an important role on these

processes.

Some methodological considerations should be noted. First, mood, emotional processing,
and attention to emotional information have been tested with various approaches and
outcomes. For instance, mood has been assessed with self-rated homemade VAS on limited
number of items (ranging from 4 to 14) to standardized questionnaires (POMS, PANAS),
including clinical tools (BDI), whereas emotional processing and attention have been
mainly measured in terms of accuracy (percent of correct answers) and response time
(changes in milliseconds). These assessments and outcomes may not have the same
sensitivity to capture NIBS-induced changes. As an example, Schaller et al. (2011) showed
an effect on mood when assessed by the BDI but not by the 6-item VAS. The VAS (as well
as the POMS and PANAS) require to rate mood on adjectives (e.g., delighted, timid) with
no specific context, whereas the BDI consists of specific questions using contexts to assess
mood. Second, NIBS- induced changes have been measured by comparing various NIBS
conditions. Some found changes by comparing two active NIBS conditions (e.g., targeting
the right vs. left DLPFC) and others used sham conditions that are considered as partially
active (e.g., active rTMS with flipping the coil at a 45 or 90° angle away from the head;
Loo et al., 2000). Third, the DLPFC has been located with several methods. For the rTMS
studies, it has been located as the site that is 5 cm anteriorly from M1, anatomically defined
with the international 10-20 EEG system (F3, F4) or with MRI and stimulated with a
neuronavigation system. For the tDCS studies, the DLPFC has been located with the
international 10— 20 EEG system. Therefore, these methodological considerations may
have contributed to the seemingly inconsistent results of the studies reviewed here,

especially those studying mood in healthy individuals.
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Only five studies out of 23 reported that NIBS over the DLPFC modulated mood in healthy
subjects. This lack of clear evidence that NIBS can influence mood in healthy individuals
differs from studies in individuals with treatment-resistant MDD. Applying high-frequency
rTMS over the left DLPFC (O'Reardon et al., 2007), low-frequency over the right DLPFC
(Fitzgerald et al., 2003), anodal and cathodal over the left and right DLPFC respectively
(Brunoni et al., 2013) can reduce depressive symptoms in MDD. These differences on the
effects of NIBS applied over the DLPFC on mood between healthy individuals and those
with MDD may be explained by several factors. First, these populations differed in brain
activity, especially within the DLPFC (Martinot et al., 1990), thus NIBS may modulate
brain activity differently according to the studied populations. Moreover, studies in MDD
delivered several NIBS sessions, whereas most studies in healthy subjects performed single
NIBS sessions, which may be insufficient to induce significant mood changes. A meta-
analysis analyzing the effects of tDCS in MDD reported a trend for greater mood
improvement when more than 10 sessions were delivered as compared to a lesser number
(Shiozawa et al., 2014). Here, two studies delivered repeated NIBS sessions in healthy
subjects, one reported mood improvement after nine rTMS sessions (Schaller et al., 2011)
and one found no change after four tDCS sessions (Motohashi et al., 2013).

The influence between mood and attention and between mood and cognitive control were
not reported in the reviewed articles here focusing on healthy individuals. Interestingly,
these findings differ from studies in individuals with MDD, which have suggested a close
relationship between mood, emotional processing, and attention. It has even been
hypothesized that one mechanism underlying elevated mood in individuals with MDD is
that NIBS improve cognitive control and reduce attentional bias for negative stimuli (De
Raedt et al., 2015).

To further characterize potential non-specific and selective effects of NIBS over the
DLPFC on mood, emotional processing, and attention of emotional information, future
studies should identify NIBS-induced neural changes linked to the observed behavioral
changes. It is very likely that these effects are not limited to the DLPFC. For instance, De
Raedt et al. (2010) showed that engagement and disengagement for angry faces implicated

different neural networks. Engagement for angry faces induced activations in the left
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orbitofrontal cortex, right DLPFC, dorsal/pregenual anterior cingulate cortex (ACC), right
superior parietal gyrus (SPG), whereas disengagement for angry faces elicited activations in
the right DLPFC, dorsal ACC, and left SPG. Reducing depressive symptoms with rTMS in
treatment- resistant MDD also appears to involve a complex neural network. Fox et al.
(2012) proposed that targeted DLPFC sites leading to better clinical efficacy were
negatively correlated with the subgenual cingulate. It would thus be interesting to
investigate NIBS-induced neural changes that are overlapping or not when modulating
mood, emotional processing and/or attention of emotional information in healthy

individuals.

Another avenue for future investigation is brain state dependency, which is known to play
an important role on the effects of NIBS (Lang et al., 2004, Silvanto et al., 2008). Only one
study among those reviewed here likely primed the brain in a specific way. Hoy et al.
(2010) presented their subjects with positive affective stimuli when delivering rTMS over
the DLPFC. Results were however inconclusive as combination of exposition with rTMS
did not modulate mood. Future work might consider guiding brain state when delivering
stimulation. Personality traits also seem to influence the effects of NIBS over the DLPFC.
NIBS seems to have greater effects in individuals with higher level of anxiety as compared
to those with lower level of anxiety on retrieval of positive stimuli (Balconi & Ferrari,
2012b) and in individuals with higher levels of introversion on rating valence of negative

stimuli (Pena-Gomez et al., 2011).

In sum, we cannot conclude whether NIBS over the DLPFC can selectively modulate one
of these processes based on specific stimulation parameters and whether NIBS modulating
a single process influences the others as only one or two of these processes have been
studied within a same design. More studies measuring the effects of NIBS on these
processes altogether are needed to test whether one can influence the others, or not. The
underlying neurocognitive concepts of mood, emotional and attentional processes of
emotional information still remain vague. Recent developments of NIBS, along with
neuroimaging technics, should contribute to decipher these concepts. Our review highlights

the potential for NIBS applied over the DLPFC to modulate emotional processing and

32



attentional processing of emotional information in healthy individuals, whereas its effect on

mood remains unclear.
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4.Etude 2 : L’étude du biais attentionnel envers les
émotions avec la stimulation transcranienne par

courant alternatif

4.1. Résumé en francais

Le biais attentionnel (BA) envers les émotions est une préférence a détecter un stimulus
émotionnel comparativement a un stimulus neutre. 1l a été observé dans la modalité spatiale
de l'attention et associé a l'activité du cortex dorsolatéral préfrontal (CDLPF) dans des
études de neuroimagerie, neurophysiologie et de neuromodulation. De plus, ces études
suggerent une asymetrie hémisphérique entre les CDLPF droit et gauche selon la valence
des stimuli. Plus précisément, le CDLPF gauche semble impliqué dans le BA envers les
émotions négatives et le CDLPF droit semble impliqué dans celui pour les émotions
positives. Dans cette étude, nous avons testé I'hypothése que la puissance frontale alpha, un
corrélat électroencéphalographique (EEG) du BA envers les émotions enregistrées au-
dessus du CDLPF, est un mécanisme servant a I’instauration du BA en utilisant la
stimulation transcranienne par courant alternatif (StCA). La StCA est une technique de
neuromodulation qui a été utilisée pour tester I'hypothése d'une relation entre une fonction
cognitive et certains patrons d'activité oscillatoire EEG. Nous avons appliqué la StCA au-
dessus des CDLPF gauche et droit chez des sujets sains pendant 30 minutes a 2 mA dans
une étude au devis croisé avec placébo. Les résultats montrent une absence d'effet a la fois
sur le BA envers les émotions dans le domaine spatial de l'attention mesuré a l'aide de la
tache dot-probe et la puissance de la bande alpha EEG enregistrée au niveau des CDLPF.
Etant donné la diffusion importante du signal EEG, il est possible qu'une autre région que
le CDLPF soit plus cruciale dans le phénoméne de BA et que notre montage ne ciblat pas
cette cible optimale pour modifier le BA. Nous recommandons que les futures études de
StCA basent leur montage d'électrodes sur des études de localisation de la source du signal
EEG.
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4.2. Résumé en anglais
The attentional bias for emotion is a preference to detect emotional stimuli as compared to
neutral ones. The attentional bias has been associated with activity in the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) in alpha frontal power. Moreover, these associations suggest a
hemispherical asymmetry between the left and right DLPFC function in attentional bias for
emotion. The left DLPFC seems to be implicated in attentional bias for negative emotions
and the right DLPFC in attentional bias for positive emotions. Based on these lines of work,
we hypothesized that transcranial alternating current stimulation (tACS), a
neuromodulation technic testing for causal relationships between behaviors and brain
oscillations, modulating frontal alpha power will consequently influence attentional bias.
The goal was to test this by delivering tACS at 10 Hz, targeting the alpha band, over the
DLPFC of healthy subjects in a three-arm (left DLPFC, right DLPFC, sham) and crossover
design. Frontal alpha power and attentional bias were assessed before and after each tACS
condition. Results revealed no significant effects of active as compared to sham tACS on
frontal alpha power and attentional bias. We propose different potential explanations to

describe these negative findings, especially in regards to tACS protocols and EEG analyses.

4.3. Introduction

Emotional processing has been extensively associated with frontal activity (e.g., Allen et
al., 2018; Davidson, 2004; Harmon-Jones et al., 2010). In these studies, cerebral activity is
understood as a decreasing of electroencephalographic (EEG) signal power in the alpha
range (8 -12 Hz). Indeed, alpha power is negatively correlated with the cerebral metabolism
(Allen et al., 2004; Cook et al., 1998) and blood flow (Goldman et al., 2002; Goncalves et
al., 2006; Laufs et al., 2006), as measured respectively with positron emission tomography
(PET) and functional magnetic resonance imaging (fMRI). Hemispheric contribution of
frontal EEG activity, called "frontal asymmetry", has been related to emotional valence,
associating greater alpha power in the left frontal cortex with positive emotions and greater
alpha power in the right frontal cortex with negative emotions (e.g., Davidson, 1992;
Harmon-Jones & Allen, 1998; Sutton & Davidson, 2000).
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Noninvasive brain stimulation (NIBS) approaches also contributed to studying frontal
hemispheric contributions in emotional processing by targeting the dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) (e.g., Dedoncker et al., 2016). We previously discussed that NIBS apply
over left DLPFC can improve perception of positive stimuli and decrease perception and
attentional bias for negative stimuli. At the opposite, NIBS over the right DLPFC can
increase attentional bias and perception of negative stimuli (Mondino et al., 2015).

One typically task used to explore attentional bias to emotion is the dot-probe task
(MacLeod et al., 1986). In this task, two stimuli (one neutral and one emotional) are
presented side-by-side, followed by a probe on the side of one of the stimuli. Difference
between response time to identify the location of the probe when located on the same side
as the emotional stimulus or not indicates an attentional bias to emotion. For instance,
individuals are faster at detecting probe when situated at negative rather than neutral stimuli
location (Cooper & Langton, 2006; Koster et al., 2004; Mogg & Bradley, 1999; Mogg et
al., 1997; Petrova et al., 2013; Wilson & MacLeod, 2003) but see (Bar-Haim et al., 2007b;
Puls & Rothermund, 2017; Sigurjonsdottir et al., 2015) and that such bias may be greater in
anxious individuals (Bar-Haim et al., 2007b; Grimshaw et al., 2014). The attentional bias to
negative emotion has been modulated with repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS) applied over the DLPFC.
Specifically, low-frequency rTMS over the right DLPFC impaired attentional bias to
negative emotion (fearful faces; (van Honk et al., 2002b) and high-frequency rTMS over
the right DLPFC increased attentional bias to negative emotion (angry faces;
(Vanderhasselt et al., 2011), which positively correlated with subjects’ state anxiety. tDCS
with the anode and cathode over the left and right DLPFC, respectively, impaired
attentional bias for negative emotion (fearful faces), whereas tDCS with the anode and
cathode over the left DLPFC and the right supraorbital ridge had no significant impact on
attentional bias (Ironside et al., 2016). In sum, these noninvasive brain stimulation studies
indicate the involvement of the DLPFC in attentional bias to negative emotion.
Specifically, based on the valence model of hemispheric contribution of emotional
processing and studies on EEG frontal activity, we should expect that noninvasive brain

stimulation methods that would decrease activity in the left DLPFC would consequently
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increase attentional bias for negative stimuli, whereas methods that would decrease activity
applied in the right DLPFC would consequently decrease attentional bias for negative
stimuli (Mondino et al., 2015).

The goal of this study was to contribute to this literature by using transcranial alternating
current stimulation (tACS) by not only targeting the DLPFC, but also DLPFC activity in a
frequency-dependent fashion (Veniero et al., 2015). Indeed, tACS has for example
amplified power in the alpha band (Helfrich et al., 2014c; Kasten et al., 2016; Neuling et
al., 2013b; Vossen et al., 2014). We thus hypothesized that, as compared to sham
stimulation, tACS applied over the left or the right DLPFC and delivered in the alpha range
(10 Hz) will increase frontal alpha power at F3 or F4 respectively. We also postulated that
10 Hz tACS over the left DLPFC will increase attentional bias to negative emotion,
whereas 10 Hz tACS over the right DLPFC will increase attentional bias to positive
emotion. To test this, we measured the effects of tACS on frontal EEG activities and
attentional bias to emotion with the dot-probe task in a crossover, randomized, sham-

controlled, three-arm study with healthy adults.

4.4. Methods and Material

4.4.1. Design
We administered the dot-probe task and recorded resting state EEG before and after the
three tACS conditions (active left DLPFC, active right DLPFC and sham). The tACS
sessions were separated by at least 7 days to minimize potential tACS-induced aftereffects.
tACS related potential side effects were assessed at each session. At the end of the last

session, subjects and the outcome assessor filled out the blinding questionnaire.

4.4.2. Participants

Twenty healthy adults (10 females; mean age = 25,9 years, SD = 3,6; years of education,
mean = 12,5, SD = 2,9), all right-handed as assessed by the Edinburgh Handedness
Inventory (Oldfield, 1971), participated in this study. They were also assessed on state
anxiety at each session, before stimulation using a validated French version of State-Trait
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Anxiety Inventory (STAI Y-A) questionnaires (Gauthier & Bouchard, 1993). They
provided their informed written consent prior to testing. They were screened to assess their
eligibility to receive tACS based on standardized questionnaires and had no history of
neurologic or psychiatric conditions, including tobacco use disorders. They had normal or
corrected vision. The study received ethical approval from the institutional review board of

the Institut de réadaptation en déficience physique de Québec.

4.4.3. Transcranial alternating current stimulation
For active tACS over the left DLPFC, one stimulating electrode was positioned over the
10-20 system F3 position and a return electrode was positioned over Fp2 corresponding to
the contralateral frontopolar cortex. For active tACS on the right DLPF, the stimulating
electrode was positioned over F4 and the return electrode over Fpl. Both active stimulation
conditions were delivered at 10 Hz and 2 mA for 30 minutes. Participants had their eyes
closed during the stimulation. Stimulating electrodes impedance was maintained at 10 kQ
or below. Sham stimulation was delivered for 30 minutes following standard procedure
with a ramp up and a ramp down periods of 30 seconds with the remaining time with no
active current. Position of the electrodes for the sham stimulation was the same as for the

active tACS conditions.

4.4.4. Electroencephalography

We used the 8-channel Starstim device with Pi cm? Ag/Cl electrodes (Neuroelectrics,
Barcelona, Spain) which allows recording EEG signals and stimulating the brain within the
same apparatus. Resting state EEG data was recorded for 5 minutes while participants had
their eyes closed. EEG data were recorded from six electrodes (F4, F3, Fpl, Fp2, O1, 02)
and sampled at 500 Hz. The Driven Right Leg (DRL) and the Common Mode Sense (CMS)
connections corresponding to the electrical reference were positioned on participants’ right
mastoid with two electrodes. In addition to the CMS and DRL channels, one electrode was
installed on the subjects left mastoid and another one at the right eyes outer canthus. EEG
analyses were performed with EEGlab (Delorme & Makeig, 2004) using MATLAB
software (The Mathworks, Natick, MA, USA). Data were first averaged and referenced to
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the signal of left mastoid electrode to obtain a linked-mastoid re-referencing, which is
optimal for asymmetry measure (Hagemann, 2004). Data were then bandpass filtered at 0.5
and 50 Hz and the continuous signal was then segmented in equally sized 2.048 ms epochs.
To remove artefacts: (1) Data were first manually inspected to exclude clearly noisy
channels from subsequent analysis (2) all epochs containing peaks with an absolute value
higher than 75 pV in at least one channel were removed. (3) all epochs containing a current
drift more than +/- 30 uV with an R? > 0.1 to the linear trend fit test were also removed.
Thirty-six percent of the epochs were removed following this procedure. Power spectrum
analysis was performed on the artifact free epoch using the Welch’s power spectral density
estimate method (Hamming windows: 256 points with 50% overlapping, 8X oversampling)
across a 2 to 25 Hz frequency range for each electrode and participant. The outcome was
the alpha band power obtained from averaging all epochs and frequency bands between 8-
12 Hz recorded from F3, as well as from F4. Fpl and Fp2 data were used as vertical EOG.
We used F3 and F4 electrodes to form a region of interest (ROI) and examine the alpha
power in the frontal region since the asymmetry in alpha power between left and right
hemisphere is generated in the frontal cortex (Gable et al., 2015; Pizzagalli et al., 2005;
Shackman et al., 2009).

4.4.5. Dot-probe task

The dot-probe task is made of 6 lists of 84 pair of facial expression pictures presented in a
randomized order across the 6 experimental sessions (before and after active left tACS,
before and after active right tACS, before and after sham tACS). Each pair of facial
expressions, or task stimulus, is built from the same actor pictures presented side by side.
Each pair included one emotional expression (angry, happy) and one neutral expression or
two neutral stimuli. Pairs that presented one emotional expression were presented on the
right or the left side of the screen, in a counterbalanced order: emotion presented on the left
side coupled with neutral on the right side; neutral on the left side coupled with emotion on
the right side). The 6 lists had equal numbers of congruent or incongruent trials.
Congruence trials were stimuli with the probe on the same side of the emotional expression
and incongruent trials were stimuli with the probe on the side of the neutral expression.

Participants were instructed to look at a fixation cross and to press an arrow keys (R/L) ona
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keyboard corresponding to the side of the probe after they saw it. Each trial started with a
white screen for 1.2 sec. Then, a fixation cross during randomly between 625 and 750 ms
was presented followed by a second white screen of 50 ms. Next, a pair of stimuli was
presented for 300 ms. Participants had a maximum of 4 sec to answer. Reaction times (RT)
were recorded and success rates were calculated. A successful trial is when participants
identify the right side of the probe. Three criteria were applied to discard outliers: RT lower
than 200 ms, RT higher than 800 ms and RT + 2 SD. The outcome measure was the
attentional bias scores in milliseconds, which was calculated by subtracting the mean RT of
incongruent trials from the mean RT of congruent trials, both in hundreds of milliseconds,
for the two emotional categories: Angry-Neutral and Happy-Neutral. A positive score was
interpreted as avoidance of emotional stimuli and a negative score as vigilance (Perez-
Edgar et al., 2013). Stimuli were Caucasian female and male actors from the NimStim
database (Tottenham et al., 2009). The task was programed with MATLAB software (The
Mathworks, Natick, MA, USA) and Psychtoolbox (Brainard, 1997) and administered with a
Lenovo Thinkcentre M93p Tiny Desktop and a HP EliteDisplay E221 21.5-inch, 60 Hz
frequency, with the LED Backlit Monitor screen at 70 centimeters from the participant.

4.4.6. Statistical analyses

EEG and behavioral data were analyzed with SPSS (version 22.0, SPSS Inc, Chicago,
Illinois). If effects were found at P value < .05, post hoc pairwise comparisons were

performed and corrected according to the Bonferroni procedure.

4.5, Results

45.1. Electroencephalography
We first compared frontal alpha power measures between the three pre-stimulation sessions
to assess whether the baseline conditions were similar and there were no significant
differences at F3 (F 2,14= 1.179, p = .331) and F4 positions (F1.1748.215= 1.005, p = .391).

We then tested the hypothesis that active tACS increases frontal alpha power by entering
data into repeated measures ANOVA with Time (pre-tACS, post-tACS) and Stimulation
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(active left, active right, sham) as factors. At F3 position, there was a significant effect of
Time (F1,6 = 6.958, p = .039), no effect of Stimulation (F2,12 = .836, p = .425), and no Time
x Stimulation interaction (F2.12, = .476, p = .608; Figure 1). At F4 position, there was no
effect of Time (F17 = 1.833, p = .218), no effect of Stimulation (F1.007,7.048 = .981, p =
.399), and no Time x Stimulation interaction (F1.033,7.233 = .966, p = .405; Figure 2).

State-anxiety scores have not been correlated with EEG measures because of the violation

of linearity assumption of anxiety scores require for Pearson's correlation measure.

45.2. Dot-probe

The success rate of the task was over 99% for all six sessions. There was no significant
attentional bias for the baseline sessions as revealed by comparing congruent and
incongruent RT. For the angry condition, they were no difference between congruent and
incongruent RT before the left DLPFC stimulation session t = - .061, df =19, p = .952; the
sham stimulation session t = - .907, df = 19, p = .376 and the right DLPFC stimulation
session t = - .211, df = 19, p = 835. For the happy condition, they were no difference
between congruent and incongruent RT before the left DLPFC stimulation session t = -
.665, df = 19, p = .514; the sham stimulation session t = - .839, df = 19, p = .412 and the
right DLPFC stimulation session t = - .941, df = 19, p = 359. We then tested whether
baseline conditions were similar by comparing attentional bias scores between the three
pre-stimulation sessions and found no differences for the Angry condition (F23s = .582, p =
.531; Figure 3) or for the Happy condition (Fz,3s = .115, p = .827; Figure 4).

We examined the hypothesis that tACS over the left DLPFC increases attentional bias to
negative emotion, whereas tACS over the right DLPFC increases attentional bias to
positive emotion. We entered attentional bias scores of each emotional condition (Angry,
Happy) into repeated measure ANOVAs with Time (pre-tACS, post-tACS) and Stimulation
(active left, active right, sham) as factors. For the Angry condition, there was no significant
effect of Time (F1,10 = .007, p =.935), no effect of Stimulation (F1.53829.230 = .285, p = .696),
and no Time x Stimulation interaction (F23s = 975, p = .386; Figure 3). For the Happy

condition, there was no effect of Time (F119 = .053, p = .821), no effect of Stimulation
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(Fz2,38 = 2.760, p = .076), and no Time X Stimulation interaction (Fiess31.454 = .692, p =
.482; Figure 4).

45.3. Side effects and integrity of blinding
Side effects were assessed at each tACS session. A Pearson Chi-square test showed no
significant difference across tACS condition (p > .05) for side effect collapsed. All reported
side effects are presented in Table 1. Mood was also assessed at each tACS session using a
15-item questionnaire rated on visual analog scales (Table 2). Repeated measured ANOVA
with Time (Pre-tACS, Post-tACS) and Stimulation condition (active left, active right,
sham) as factors revealed no significant Time and Stimulation interaction (p > .05), except
for the "Alertness/Drowsiness™ item (p = .028), indicating decreased alertness/increased

drowsiness for the sham condition (t-test, p = .005).

We also verify the integrity of blinding that was assessed in participants and the outcome
assessor. Nine participants out of 20 correctly guessed the tACS condition (active or sham)
with a confidence level of 75% determined by a visual analog scale. The assessor correctly

estimated the tACS condition for 2 participants out of 20 with a confidence level of 75%.

4.6. Discussion

The goal of this study was to assess the impact of tACS on alpha frontal EEG activity and
attentional bias to negative and positive emotions in healthy adults. In regards to alpha
frontal EEG activity, active as compared to sham tACS did not modulate alpha power.
Specifically, stimulation at 10 Hz and 2 mA for 30 minutes targeting one DLPFC (the left
or the right) did not impact alpha power at the F3 or F4 positions. These negative findings
may be explained by different factors, including the stimulation parameters and EEG
analyses. It is possible that the unilateral montage, targeting one DLPFC, with 3.14 cm?
electrodes was not optimal to stimulate activity in the DLPFC. Further, previous studies
that reported increased alpha power with tACS used 35 cm? electrodes (Helfrich et al.,
2014c; Neuling et al., 2013a; Vossen et al., 2015). Concerning EEG recording, it has also
been shown that the maximum stimulation effect occurs between the two electrodes and not
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necessarily directly under the electrodes (Nitsche, 2011). The uses of the so-called «high-
definition» montage could prevent the dispersion of the current by bringing closer the
reference electrodes to the stimulation one (Helfrich et al., 2014a). Further, source
localization studies reported that frontal power recorded over the scalp seem to implicate
several frontal regions, such as the inferior frontal gyrus (Gable et al., 2015). We used a
combined tACS/EEG commercially available device that comprises 6 electrodes. We
recorded EEG activity under the stimulation electrodes (F3, F4) which limits the
investigation of the potential impact of tACS on other frontal regions. Future tACS studies
should include whole-brain source localization analyses. Another methodological aspect
that should be mentioned is that we recorded resting state EEG activity 20 minutes after the
end of the tACS period. It is thus possible that the impact of tACS on EEG activity
dissipated by the time we recorded EEG signals.

In regards to behavior performance at the dot-probe task, we found that subjects did not
display an attentional bias to angry or happy stimuli at the baseline. Despite the dot-probe
task has been a gold-standard task to assess attentional bias, some work in healthy subjects
highlighted poor internal reliability when using behavioral responses (Kappenman et al.,
2014; Kappenman et al., 2015; Schmukle, 2005; Staugaard, 2009; Waechter et al., 2014),
but excellent reliability when using eye movements (Waechter et al., 2014). There is also a
recent study from Puls and Rothermund (2017) that included 7 versions of the dot-probe
task, including more than 300 participants, and indicated no significant attentional bias.
Importantly, some studies reported greater attentional bias at the dot-probe task in anxious
than in healthy individuals (Bar-Haim et al., 2007b; Grimshaw et al., 2014). It is possible
that behavioral responses at the dot-probe are not sensitive enough to be captured in healthy
individuals. Future work should thus consider collecting behavioral responses as well as
eye movements with an eye-tracking system and include more than a single task to assess

attentional bias (e.g., rapid serial visual presentation).
Although there was no attentional bias at the dot-probe at baseline sessions, we explored

whether tACS influenced behavioral responses at the dot-probe task and found that active

as compared to sham tACS had no significant impact on attentional bias scores. One tDCS
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study has reported modified attentional bias for emotion using the dot-probe task (Ironside
etal., 2016).

There is also an interesting line of work linking resting state EEG activity with attentional
bias. For instance, subjects with greater alpha power at F3 at rest before performing the dot-
probe task showed an emotional attentional bias, whereas subjects with greater alpha power
at F4 at rest before performing the dot-probe task did not show such emotional attentional
bias (Grimshaw et al., 2014). Also, subjects with greater alpha activity at F3 during a
stressor condition (i.e., preparation to give a speech), as compared to baseline resting state
EEG recordings, showed an attentional bias at the dot-probe task, whereas subjects with
greater alpha activity at F4 during the stressor condition as compared to baseline resting
state EEG recordings, did not show an emotional attentional bias for happy and angry facial
expressions (Perez-Edgar et al., 2013). Higher alpha activity at F3 has been associated with
attentional bias for angry faces at the emotional spatial cueing paradigm (Miskovic &
Schmidt, 2010). In brief, future work should consider individualizing tACS parameters

based on participants’ individual EEG activity at the baseline.

State-dependency should also be considered. Studies reported links between frontal alpha
activity and attentional bias to emotion, especially in anxious individuals (Bar-Haim et al.,
2007b; Grimshaw et al., 2014). Here we assessed the state anxiety level, but subjects
displayed little to no anxiety levels (mean of the three baseline sessions: 24,6 + 6; range: 20
to 80 at the STAI questionnaire). Previous work indicated the importance of individual
differences such as anxiety. For instance, Vanderhasselt et al. (2011) found greater rTMS
effects on attentional bias to emotion in individuals with greater anxiety level (see also
Benwell et al. (2015) for discussion on the importance of individual differences on tDCS
outcomes). We also controlled the waking state of participants using an item in the mood
assessment scale (Table 2). Results showed that subjects were drowsier followed the sham
stimulation session. Yet, brain neurophysiology is very different during sleep than awake
(Destexhe, 2009). Moreover, some tACS studies were conducted on sleeping human
subjects and their results are inconsistent. Some of them argues in favor of a capacity to

increase spectral power of brain oscillations during sleep (Lustenberger et al., 2016; Voss et
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al., 2014) and some not (D'Atri et al., 2017; Lafon et al., 2017). So, it is possible that our
negative results were caused by our design which leads a suboptimal brain state

(drowsiness) to participants.

In sum, we found that tACS delivered at 10 Hz, 2 mA for 30 minutes, over the right or the
left DLPFC of healthy adults had no significant impact on resting alpha power at F3 and F4
and attentional bias to emotion, as compared to sham tACS. Previous studies reported that
tACS influenced alpha power (Helfrich et al., 2014c; Neuling et al., 2013a; VVossen et al.,
2015) and other noninvasive brain stimulation methods such as tDCS and rTMS influenced
attentional bias to emotion (see review from Mondino et al., 2015). We cannot rule out that
tACS is not an adequate tool to modulate frontal alpha power and attentional bias.
However, several methodological aspects should be considered in future work to further
decipher the effects of tACS on alpha power as well as on attentional and emotional
processing and we commend the possibility to report negative findings in order to further

such methodological choices.
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5. Discussion

5.1. Résumé général

Le but du projet de maitrise était d’étudier I'impact de la neuromodulation du CDLPF sur le
traitement des émotions. Les résultats de I’étude 1 montrent que les techniques de
neuromodulation sont capables de moduler le traitement des émotions, lorsqu’appliquées au
niveau du CDLPF. Plus précisement, le traitement des émotions regroupe une série de
processus visant le traitement de I’information émotionnelle contenue dans des stimuli.
Parmi les processus de traitement de 1’information émotionnelle étudiés avec la SCNI
répertoriés par 1’étude 1, il y a la perception des informations émotionnelles, 1’attention
envers les informations émotionnelles, de méme que le controle exécutif de I’influence des
informations émotionnelles pour la réalisation d’une tiche cognitive. Les effets de la
neuromodulation sur ces processus varient en fonction des parametres de stimulation
comme 1’aire cérébrale visée (CDLPF gauche, CDLPF droit ou les deux), le type de
stimulation (SMT ou StCD) ou I’état du sujet (niveau d’anxiété). Malgré cette variabilité, il
a été possible de construire un modele de latéralisation hémisphérique du traitement des
émotions en fonction de leur valence. Le traitement des émotions positives serait davantage

supporté par I’hémisphéere gauche et celui des émotions négatives par I’hémisphere droit.

Les résultats de 1’étude 1 semblent contradictoires avec ceux de 1'étude 2, car dans cette
derniére la neuromodulation au niveau des CDLPF n’a pas influencé le BA envers les
émotions. De plus, il n'a pas été possible de répéter dans I'étude 2 les résultats des autres
études de StCA concernant l'augmentation de la puissance de la bande alpha avec cette
technique de neuromodulation. Pour expliquer ces résultats, plusieurs éléments ont été
soulevés, principalement concernant les parameétres de stimulation et 1’enregistrement du
signal EEG. Dailleurs, les parameétres de stimulation, notamment le type de courant
électrique atteignant le tissu nerveux, différent a plusieurs égards entre ceux des études de
neuromodulation de I'étude 1 et ceux de I'étude 2. De plus, I'hypothése d'une cible non

optimale pour la modification du comportement étudiée a été également explorée.

46



5.1. Résumeé des résultats de I'étude 1

L’objectif de I’é¢tude 1 ¢était d’explorer a l'aide d’une revue de la littérature en
neuromodulation si les dispositions affectives que sont I'humeur et la perception des
émotions ainsi que le BA envers les émotions pouvaient étre modulés de maniére
simultanée ou non par la stimulation du CDLPF. Les résultats de la revue appuient la
modulation sélective de chacun de ces processus par la neuromodulation. De plus, seule
une minorité d’études tentant d’influencer ’humeur ont montré des résultats négatifs apres
une seule séance de stimulation. Ce résultat a par ailleurs été appuyé par une revue
systématique de la littérature publiée a posteriori de 1’étude 1 (Remue et al., 2016). Du c6té
du traitement des émotions, plusieurs évidences ont été trouvées en faveur d’une
modulation par la SCNI du traitement des émotions telles que I’identification, la perception,
la récupération d’information émotionnelle de méme que le contrdle cognitif de I’impact de
ces stimuli dans I’exécution d’une tiche. Le BA envers les stimuli émotionnels est

également modifié par la neuromodulation.

5.2. Justification des résultats de I'étude 1

Plusieurs facteurs explicatifs ont été avancés afin d’expliquer la variabilité des résultats de
I’étude 1 dans la section « Discussion » de celle-ci. Les explications peuvent étre
regroupées sous un seul concept : la grande diversité des protocoles de recherche. Cette
diversité a été observée a la fois pour la mesure du comportement que pour I’application de
la stimulation. Pour ce qui est du comportement, il y a eu ’utilisation d’échelles différentes
afin de mesurer I’humeur de méme que des taches de traitement des émotions mesurant le
taux de bonnes réponses ou bien le temps de réponse. Au niveau de I’application de la
stimulation, il y a eu l’utilisation de parameétres de stimulation variés. Chacun de ces
parametres est susceptible d’influencer I’activité¢ cérébrale a des degrés particuliers, les
principaux étant I’intensité¢ de la stimulation (StCD et SMTr), la fréquence (SMTr) et le
montage (StCD) (Dedoncker et al., 2016). La méthode pour identifier la position du
CDLPF est également susceptible d’avoir apporté une variabilité¢ dans les résultats. Trois
systémes de positionnement de I’appareil de stimulation ont été utilisés : la neuronavigation

par IRM, le positionnement d’une distance de cinq centimétres du cortex moteur et le
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systtme de positionnement EEG 10-20. Or, certaines études suggerent que la
neuronavigation accroit les effets cliniques de la stimulation, lorsqu’employée pour le
traitement de la dépression (Schonfeldt-Lecuona et al., 2010). Ce résultat est nuancé par
’effet neurophysiologique de la SMT mesureé via le PEM ou la neuronavigation ne semble
pas atténuer la variabilité interindividuelle de cette mesure (Jung et al., 2010). Un autre
facteur pouvant expliquer nos résultats est que les sujets chez lesquels on a observé un
changement d'humeur en plus d'un changement de traitement (ou de BA envers) de
I'information émotionnelle avec la neuromodulation étaient atteints de troubles de
I’humeur, notamment de dépression majeure. Il a été montré que cette population a une
activité du cortex préfrontal, notamment au niveau du cortex préfrontal médian et du
CDLPF, différente de la population en santé (Rive et al., 2013). Or, I’état de I’activité
cérébrale influence les effets physiologiques (Feurra et al., 2013) et comportementaux
(Silvanto et al., 2008) de la neuromodulation. Donc, les effets physiologiques et
comportementaux de la stimulation seraient différents entre une population clinique et
saine. Ce raisonnement appuierait l’absence de constance dans les tentatives de

modification de I’humeur et des traitements émotionnels chez le sujet sain.

5.3. Signification des résultats de I'étude 1

5.3.1. Signification des résultats de I'étude 1 pour les champs conceptuels

du traitement des émotions et du BA envers les émotions

Les résultats de I'étude 1 signifient plusieurs choses a la fois pour les champs conceptuels
du traitement des émotions, du BA envers les émotions et de la neuromodulation. En ce qui
concerne le champ conceptuel des deux premiers phénoménes mentaux, la premiere
signification est que I’influence entre ceux-ci et ’humeur serait unidirectionnelle, c¢’est-a-
dire que I’humeur est en mesure de modifier le traitement des émotions ou le BA envers
eux, mais pas I’inverse. L’impact de I’humeur sur le traitement des émotions est connu et
différents modéles de cette interaction ont été proposés (Rusting, 1998). Les arguments en
faveur d’une relation d’influence inverse, soit que le traitement des émotions influence
I’humeur, proviennent principalement des théories cognitives du maintien des symptomes

de la dépression (Roiser et al., 2012) et du trouble de I’anxiété sociale (Wong & Rapee,
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2016) chez les patients atteints de ces psychopathologies. Brievement, ces théories stipulent
que le maintien des symptomes est di au fait que le traitement des informations
émotionnelles est biaisé en faveur des informations a valence négative. Néanmoins, étant
donné que le nombre de stimuli sociaux est souvent faible dans le cadre d’une expérience
en neuroscience cognitive, un traitement des émotions biaisé n’a peut-étre pas le temps de
modifier I’humeur de fagon suffisamment importante chez les sujets expérimentaux. Cette
hypothese est supportée par des études montrant que I’amélioration clinique de I’état des
patients dépressifs reliée a la pharmacothérapie requiert un temps plus long que les
améliorations observées pour le traitement des émotions et le BA envers elles (Harmer,
2013). Il peut aussi s’agir, comme le suggére notre modéle de I’engrenage avec les dents
des différentes roues qui ne se touchent pas (Figure 1), d’un changement de traitement des
émotions trop faible pour se répercuter sur I’humeur. L'étude de MacLeod et al. (2002)
apporte des évidences en ce sens egalement. En effet, I'entrainement attentionnel visant a
faire acquérir un BA envers les émotions négatives chez les sujets n'a pas induit une
humeur triste en soi, mais a prédispose ces derniers a ressentir ce type d’humeur a la suite

d’un protocole de stress.

Une deuxieme signification est que I’humeur, le traitement des émotions et le BA seraient
gérés par des réseaux cérébraux distincts, avec un rdle plus important pour le nceud du
CDLPF dans le traitement des émotions, plus précisément la régulation des émotions. Des
études en neuroimagerie montrent que la perception des émotions exprimées par les visages
serait gerée par des aires comme le cortex occipital inférieur et le cortex fusiforme au
méme titre que les visages neutres, mais de maniére amplifiée. De plus, ’activation de ces
régions par des visages émotionnels serait reliée a celle du circuit limbique antérieur
comme I’amygdale ainsi que le COF, le sulcus temporal supérieur (STS), le cortex
cingulaire et somato-sensoriel et ’insula (Vuilleumier & Pourtois, 2007). Le CDLPF serait
lui impliqué dans la régulation explicite des émotions (Etkin et al., 2015). En outre, parmi
les études de MI recenseées a la section 1.2.4 sur les corrélats neurobiologiques de I'humeur,

une seule d'entre elles mentionnait le CDLPF.
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Une troisiéme signification est que notre modele de latéralisation hémisphérique du
traitement des émotions supporte le modele de latéralisation « valence-hypothesis » (VH)
au détriment du modele « right-hemisphere » (RH). Ces deux modéles, développés a I’aide
de données neuropsychologiques, d’analyse spectrale EEG, d'écoutes dichotiques de stimuli
auditifs émotionnels et de présentations tachistoscopiques de visages émotionnels, ont été
construits il y a plus de 25 ans (Borod, 1992; Gainotti, 1983). Le modéle VH stipule que
I’hémisphére gauche est particulicrement spécialisé¢ dans le traitement des informations a
valence positive et I’hémisphére droit dans le traitement des informations a valence
négative. Le modéle RH postule que I’hémisphére droit est spécialisé pour le traitement des
émotions inconditionnellement de leur valence. A I’époque, les données penchaient en
faveur du modéle RH (Borod, 1992). Le développement de 'IRMf a permis d’apporter des
évidences scientifiques qui ont favorisé le modéle VH (Wager et al., 2003). Néanmoins,
diverses régions du cerveau furent associées au traitement des emotions et les régions
latérales du cortex préfrontal n’ont présenté qu’une tendance vers des résultats significatifs.
Malgré toutes ces recherches, il n’y a toujours pas de consensus sur la supériorit¢ d’un
modele face a I’autre, mais de nouvelles évidences permettent de faire évoluer les modeles

VH (Grimshaw & Carmel, 2014) et RH (Shobe, 2014).

5.3.2. Signification des résultats pour le champ conceptuel de Ila

neuromodulation

Dans le domaine de la neuromodulation, la premiére signification est que I'utilisation de
plusieurs types et parametres de stimulation apporte plus de questions que de réponse
(Karuza et al., 2016). Afin de contourner cet obstacle, la communauté de chercheurs en
neuromodulation devrait consentir a un effort de réplication des résultats. Une seconde
signification est que la neuromodulation ne semble pas agir differemment que la
neuropsycopharmacologie chez le sujet sain. En effet, la prise d’antidépresseur par des
sujets sains permet a ces derniers de biaiser le traitement des émotions en faveur

d’informations positives, mais n’améliore pas 1’humeur (Serretti et al., 2010).

Comme mentionnée plus haut, le modele que nous avons développé a partir des études de

SCNI est en accord avec le modéle de latéralisation VH. Le désavantage des études de
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lésion est qu’il n’est pas possible de vérifier 'apport d’une autre zone du cerveau a un
processus particulier. Il est d’ailleurs techniquement difficile de distinguer les régions
endommagées, mais non critiques pour le maintien d'une fonction cognitive de celles qui le
sont (Mah et al., 2014). De son c6té, I’utilisation de la neuroimagerie pour la localisation de
corrélats neurobiologiques permet de déterminer quelle réaction neurobiologique
particuliére est provoquée par les stimuli émotionnels chez chacun des individus. Toutefois,
il n’est pas possible de distinguer si ’activité d’une région cérébrale est un épiphénomene

Oou non.

L’avantage de la neuromodulation est que I’association entre comportements et régions
cérébrales est renforcée par la manipulation de I’activité cérébrale d’une aire particuliére
encore fonctionnelle. Il est méme possible de parler de relation causale, préferentiellement
lorsque les changements comportementaux et/ou neurophysiologiques sont observés de
maniére conditionnelle a différente condition d’espaces (site de stimulation) et de temps
(état de repos ou durant la stimulation) (Worsching et al., 2016). L’utilisation de la
neuromodulation pour la modification du comportement comporte des limites comme
I’impossibilité de connaitre précisément le type d’activité cérébrale qui supporte le
processus cognitif étudié étant donné que les effets de la neuromodulation peuvent varier
d’un sujet a Dlautre dii aux caractéristiques neuroanatomiques, neurochimiques et
neurophysiologiques propres a chaque sujet (Karabanov et al., 2016) et parce que plusieurs

processus neurophysiologiques sont influenceés a la fois (voir introduction section 1.3.2).

Il apparait maintenant important de développer de nouveaux outils de recherche afin de
construire des modeles de la latéralisation hémisphérique plus complets. La these que nous
avancons est que la combinaison de la neuroimagerie avec la neuromodulation serait
I'option appropriée pour atteindre cet objectif. Cela est di au fait que les avantages d'une
méthode compensent les inconvénients de 1’autre. La neuroimagerie pourrait pallier aux
limites que nous avons identifiées a la neuromodulation par la mesure en temps réels des
effets neurobiologiques générés chez les différents sujets. Cette mesure expliquerait la
variabilit¢ individuelle en matiére neurobiologique. En ce qui concerne la

neuropsychologie, le manque d’uniformité des Iésions (Mah et al., 2014) peut étre
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compensé par 1'uniformité des paramétres de stimulation. Comme la propagation du
vecteur de la neuromodulation et son effet sur les tissus cérébraux varient au sein de la
population (Datta et al., 2012), la neuroimagerie permettrait de réduire la variabilité dans
les résultats en tenant en compte de 1’état du sujet et de ses caractéristiques anatomiques.
Plus précisément, elle déterminerait les parameétres de stimulation les plus efficaces pour un
sujet en particulier. En effet, le but d’utiliser les mémes parameétres de stimulation dans une
cohorte de sujets est d’induire chez ceux-ci les mémes effets neurobiologiques. Or, en ne
surveillant pas ces effets chez un sujet durant et peu apres 1’application d’un traitement, il
est impossible de savoir si le traitement a eu le méme effet neurobiologique chez tous les
participants. De plus, la neuromodulation et les autres techniques de localisation des
fonctions cognitives ne peuvent fournir davantage d’information que la localisation alors
que leur combinaison apporterait une explication mécanistique pertinente pour la
personnalisation du traitement. L’utilisation de corrélat permettrait également de comparer
la neurobiologie de la SCNI a celle d’autres méthodes de modification du comportement
utilisé en clinigue comme la pharmacothérapie, la psychothérapie ou le neurofeedback
(Gruzelier, 2014).

Il existe plusieurs modalités de neuromodulation et de neuroimagerie. Certaines pourraient
donc étre plus compatibles que d’autres pour une utilisation combinée. Les différentes
méthodes de neuromodulation provoguent des effets spécifiques sur la neurophysiologie.
De méme, les différentes méthodes de neuroimagerie mesurent des processus
neurophysiologiques spécifiques. S’il est souhait¢ de modifier un corrélat
neurophysiologique caractéristique d’une tache cognitive, il est préférable de s’assurer
d’avoir I’appareil de stimulation le plus approprié pour modifier ce corrélat et de coupler
cet appareil a la méthode de neuroimagerie le plus @ méme de mesurer la modification du
corrélat. Prenons par exemple la combinaison entre la SMTr et ’EEG. Des évidences
montrent que la SMTr pouvait atténuer le phénomene de réduction de la puissance alpha
dans I'IPS ventrale et le lobule pariétal supérieur lors de la présentation d'indice dans une
tache d'orientation de l'attention (Capotosto et al., 2015). Toutefois, les hypotheses de
I'étude s'appuient sur une interprétation de la SMTr comme étant inhibitrice ou excitatrice

de l'activité corticale, ce qui n'a été démontré que pour le cortex moteur (Dayan et al.,
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2013). De plus, une revue de la littérature récente a montrer que la modification de I'activité
oscillatoire neuronale provoquée par la SMTr était indépendante de la fréquence
d'application et que cette modification s'étendait a I'ensemble des fréquences EEG (Veniero
et al., 2015). Or, si les hypothéses sur les mécanismes cérébraux d’un processus cognitif
particulier concernent un corré¢lat EEG d’une seule fréquence, la SMTr n’est pas la
meilleure option pour valider cette hypothese. Une meilleure option pourrait étre la StCA
étant donné que moins de fréquences sont modifiées a la fois (Veniero et al., 2015). En
outre, l'utilisation d'une ou plusieurs fréquences contréles dans de multiples études de StCA
ont montré que les effets neurophysiologiques (Nakazono et al., 2016) et comportementaux
(Lustenberger et al., 2015) étaient spécifiques a une fréquence de stimulation donnée.
Toutefois, il est pertinent de noter que cette plus grande spécificité ne permet d'exclure
I'nypothése que l'effet de la StCA soit généré par la modulation d'autres phénomenes
neurobiologiques ou, plus important encore, davantage corrélé a ceux-ci. En effet, la StCA
est capable de modifier l'intensité du signal BOLD (Blood-Oxygen Level Dependent )
mesuré par IRMf (Cabral-Calderin et al., 2015) et I’excitabilité corticale (Nakazono et al.,

2016), encore une fois a une fréguence de stimulation spécifique.

5.4. Limites et perspectives de I'étude 1

5.4.1. Limites de I'étude 1

Des limites peuvent et doivent étre rapportées au sujet de notre travail. Premierement, notre
revue de littérature n'était pas systématique. Il se peut que nous ayons omis quelques études
qui auraient correspondu aux critéres pour étre incluses dans la revue, notamment a cause
des nombreux paradigmes qui sont utilisés pour mesurer le traitement des émotions (Mauss
& Robinson, 2009). Un autre facteur limitatif est le fait qu'aucune étude de
neuromodulation n’ait étudié a la fois I'humeur, le traitement des émotions et le BA envers
les émotions chez un méme groupe de participants. Nous ne pouvons pas alors exclure la
possibilité qu'il y ait un corrélat neurobiologique commun a ces trois phénomenes mentaux
qui pourrait étre modulé par la SCNI. Une derniere limitation est le nombre insuffisant
d’études répliquant des résultats qui nous permettrait de déterminer les paramétres de SCNI

qui modifient les phénomenes mentaux que nous avons étudiés de maniére fiable.
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5.4.2. Perspectives par rapport a I'étude 1

Le champ d'études du traitement des émotions investigué avec la SCNI est un cas type
montrant le genre d'utilisation qui est fait de cette technique en neuroscience cognitive : la
cartographie du cerveau humain (Romei et al., 2016). Comme le témoigne notre étude,
cette cartographie corrobore celle obtenue avec dautres techniques comme la
neuroimagerie et la neuropsychologie. Néanmoins, elle demeure imprécise, tant au niveau
spatial que fonctionnelle. De plus, cette cartographie n'est pas suffisante pour atteindre le
but des neurosciences cognitives qui est de savoir comment le cerveau fonctionne et fait

émerger I'esprit humain (Bassett & Gazzaniga, 2011).

Afin d'améliorer les performances en cartographie et de continuer a nous aider a
comprendre le fonctionnement du cerveau humain, la SCNI doit améliorer son paradigme :
passer du localisationisme a la mécanistique. Plus précisément, les hypotheses de travail ne
devraient plus étre basées seulement sur la modulation de I'excitabilité corticale parce que
le changement d'excitabilité corticale ne nous indique pas comment I'accomplissement
d'une fonction est implémenté dans le tissu cérébral. Pour ce faire, la SCNI chez I'homme
doit viser a se rapprocher du niveau d'analyses caractéristiques des modéles animaux pour
nous apprendre les substrats moléculaires  (expression  génique), cellulaire
(neurotransmetteur), et systémiques (électrophysiologie) des phénomenes psychiques.
Autrement dit, la neuromodulation doit cibler un mécanisme hypothétique supportant la
génération d'un processus cognitif et non plus seulement la région responsable de la

géneération de ce mécanisme.

5.5. Résumeé des résultats de |I'étude 2

Les résultats de I'étude 2 peuvent étre divisés en résultats comportementaux et
neurophysiologiques. Au niveau comportemental, aucunes conditions de stimulation
actives n'ont modifié le BA envers les émotions. Cette absence de modification de biais est
valide pour les émotions de colére et de joie. Le BA mesuré a l'aide de la tache dot-probe

n'a pu étre associé au niveau d'anxiété des sujets étant donné le manque de linéarité des
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données de I'échelle danxiété. Au niveau neurophysiologique, aucunes conditions de
stimulation actives n'ont augmenté la puissance alpha dans les régions préfrontales
d'intéréts (positions F3 et F4). La mesure d'asymétrie n'a également pas été modifiée. De
plus, il n'a pas été possible de reproduire les résultats des études EEG rapportant une
association entre l'asymétrie et le BA étant donné le manque de linéarité des mesures

d'asymeétrie.

5.6. Justification des résultats de I'étude 2

5.6.1. Justification des résultats comportementaux

De multiples éléments ont été avancés dans notre article afin d'expliquer les résultats
comportementaux que nous avons obtenus. Afin de faciliter la présentation de ces éléments
et d'en inclure d'autres, nous les avons formés des catégories. En ordre d'importance, nous
avons créé des catégories regroupant les éléments en lien avec le montage des électrodes,

les parametres de stimulation autres que le montage, I'état du sujet et la tache utilisée.

5.6.1.1. Justification des résultats comportementaux en lien avec le montage

Au niveau comportemental, nous pouvons argumenter que le montage n'était peut-étre pas
approprié puisque le CDLPF n'était peut-étre pas la cible idéale pour modifier les mesures
de BA. En effet, le role du CDLPF dans le traitement des émotions étudié a l'aide de la
neuroimagerie semble davantage un réle de régulation des émotions que de perception
(Etkin et al., 2015; Golkar et al., 2012). Toutefois, cette régulation se fait de maniére
explicite (Golkar et al., 2012) alors que les taches de BA requiérent une régulation implicite

puisqu'aucune instruction portant sur les émotions n'est donnée aux sujets.

Les preuves de I'implication du CDLPF dans le BA obtenu par neuroimagerie sont donc
sujettes a caution. 1l en est de méme pour celles obtenues par EEG, étant donné la faible
résolution spatiale de cette technique. L'étude de Gable et al. (2015) est un exemple
révélant que l'asymétrie frontale EEG peut étre générée par des sources corticales autres

que le CDLPF comme le gyrus inférieur frontal. Etant donné I'implication importante du
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COF dans le BA envers les émotions, il est plausible que I'asymétrie EEG ait été générée
par cette structure. Dans un tel cas, méme une stimulation efficace du CDLPF resterait sans
effet important sur le BA. Une autre implication possible si le COF était un substrat
neurobiologique majeur du BA serait que la diffusion du courant a I'électrode de référence

ait contrecarré I'action de I'électrode de stimulation.

Quoique le montage que nous avons utilisé soit classiguement employé pour stimuler le
CDLPF d'un seul hémisphere (Worsching et al., 2016), le placement de I'électrode de retour
au-dessus de l'orbite de I'hémisphere opposé pourrait stimuler une partie du COF également
(Willis et al., 2015). Le COF étant lié a la perception des émotions, I'amélioration de ce
processus a pu nuire a celui de régulation liée au CDLPF étant donné que le gain
d'efficacité d'une fonction cérébrale réduirait les capacités énergétiques du cerveau a
maintenir l'efficacité d'une autre fonction. Cette hypothése est basée sur le modeéle
d'amélioration a somme nulle (net zero sum model) du fonctionnement de la SCNI (Brem et
al., 2014). En outre, méme si les processus de régulation et de perception émotionnelle ne
se contrecarraient pas en tant que processus cognitif requis pour l'exécution des taches de
BA, l'amélioration de I'un a pu nuire a l'autre a cause du modéle d'amélioration a somme

nulle.

Avec notre étude de neuromodulation, nous avons tenté de reproduire les résultats de
plusieurs études de SCNI (voir étude 1) qui indiquent un réle majeur du CDLPF dans le BA
envers les émotions. Cependant, une étude récente contredit les résultats de I'étude 1, mais
son devis est critiquable. Mobius et al. (2016) ont rapporté que la SMTr a haute fréquence
au niveau du CDLPF gauche n'est pas en mesure de modifier le BA envers les émotions
dans une tache de Stroop émotionnelle. Néanmoins, le délai (~ 50 min) entre la fin de la
stimulation et I'exécution du test est supérieur a ceux des études précédentes (entre ~1 et 30
min). 1l est difficile de se prononcer avec certitude sur la longévité de I'action de la SMTr,
les effets plastiques semblant varier entre 2 min a 2 heures (Luber & Lisanby, 2014) et ce
en fonction du nombre de pulses total, la forme du pulse magnétique, la fréquence et la
durée de la stimulation (Arai et al., 2005). Egalement, les nombreuses mesures de I'humeur

(n=7) et le protocole de MI ont peut-étre atténue les effets de la stimulation.
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Un autre élément au sujet du montage est son incapacité a diffuser avec précision le courant
vers la région cible. Nous avons argumenté que l'effet maximal de la stimulation n'était
peut-étre pas situé au niveau des régions sous les électrodes de stimulation (F3, F4), mais
plutét entre les électrodes de stimulation. Il se peut également que ce mangue de précision
soit relié au systeme de positionnement utilisé, le 10-20 (Bergmann et al., 2016). En effet,
la variabilité interindividuelle de la position des gyri et sulci, soit la morphométrie, par
rapport au-dessus du crane est soupgonnée d'étre responsable de la difficulté a répliquer des
résultats dans le domaine de la SCNI (Granert et al., 2011).

5.6.1.2.  Justification des résultats comportementaux en lien avec les
parametres de stimulation autre que le montage

Une récente méta-analyse visant a examiner I'ampleur des effets comportementaux de la
StCA a identifié des facteurs semblant favoriser I'émergence des résultats positifs (Schutter
& Wischnewski, 2016). Ces facteurs sont une fréquence de stimulation ajustée a la
fréquence individuelle ciblée (par exemple la fréquence alpha individuelle (Bazanova &
Vernon, 2014)) et un placement d'une des électrodes & une position antérieure et l'autre a
une position posterieure. Puisque nous n'avons pas appliqué ces parameétres, cela pourrait
expliquer nos résultats négatifs. A noter que malgré le peu d'étude ayant utilisé un devis
hors ligne (évaluation comportementale avant et apres la stimulation) comparativement a
un devis en ligne (évaluation comportementale et stimulation en simultanée), il a été

rapporté que ce parametre ne semble pas problématique.

5.6.1.3. Justification des résultats comportementaux en lien avec I'état du

sujet
Un autre facteur explicatif est la dépendance des résultats a I'état des sujets (state
dependency). En effet, l'activation du CDLPF lors du BA semble dépendante de I'état
émotionnel du sujet, comme le niveau d'anxiété (Bishop et al., 2004). Or, nous n'avons pas
utilisé de procédure de Ml afin d'induire un état anxieux particulier chez nos participants.

De plus, il n'a pas été possible de corréler les résultats comportementaux aux mesures de
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I'état d'anxiété des participants parce que les données du STAI ne respectaient pas le
prérequis de linéarité. De plus, le niveau moyen des résultats du test était trés faible : 24,6 +
6 en moyenne pour les trois sessions. Ce résultat suggére un état d'anxiété tres faible, la
cotation débutant & 20 pour finir & 80. A titre d'exemple, une étude portant sur validité de la
traduction en francaise de ce test sur des sujets sains montrait des résultats de 41.4 + 12.7
(Gauthier & Bouchard, 1993). Cela a peut-étre mené non seulement a une absence de BA
semblable chez nos sujets, mais aussi & un manque d'activation du réseau impliqué dans la
régulation des eémotions deés lors que des états mentaux particuliers soient liés a des
corrélats neurobiologiques particuliers. Cette activation préalable aurait peut-étre été
nécessaire a faire émerger l'action de la neuromodulation, selon le modele théorique de la
stimulation basé sur Il'information (information-based stimulation) (Romei et al., 2016).
Bien que nous ayons pris en compte I'état du niveau d'anxiété, il demeure que les traits
anxieux, dépressifs de méme que le niveau de motivation auraient pu étre pris en compte

afin d'avoir plus d'éléments en main pour expliquer nos resultats.

5.6.1.4. Justification des résultats comportementaux en lien avec les taches
utilisées

La variabilité des résultats ne provient peut-étre pas du groupe de personne a I'étude, mais
est peut-étre attribuable aux méthodes de mesure. Cela est susceptible d'étre arrivé avec
notre échantillon vu les pietres performances psychométriques (fiabilité test-retest et
interne) de la tche dot-probe (Kappenman et al., 2014; Kappenman et al., 2015; Schmukle,
2005; Staugaard, 2009; Waechter et al., 2014). Cette tache est utilisée depuis une trentaine
d'années pour mesurer des BA envers toutes sortes de stimuli émotionnels (Bar-Haim et al.,
2007a), mais aussi alimentaires (Werthmann et al., 2015), sexuels (Kagerer et al., 2014) ou
encore exprimant de la douleur (Todd et al., 2015). Toutefois, les études a mesures répétees
comme la ndtre sont plus @ méme de réveler le manque de constance dans le temps d'un test
qui autrement pourrait passer inapercu. Le manque de fiabilité pourrait également étre
survenu a cause d'une défaillance du matériel informatique. Les claviers commerciaux n'ont
peut-étre pas la précision de I'ordre de la milliseconde qui est requise pour les calculs de
BA. Un dispositif étant certifié comme ayant une telle précision serait souhaitable dans une

prochaine expérience.
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5.6.2. Justification des résultats neurophysiologiques

Dans le but d'expliquer nos résultats neurophysiologiques, nous réitérons certains éléments
qui avaient été soulevés pour l'explication des résultats comportementaux en plus de
présenter des éléments originaux. La raison de cette réitération est que pour influencer le
comportement, la stimulation doit en premier lieu modifier l'activité neuronale. Les
éléments recueillis ont été regroupés a nouveau dans les catégories montage et état du sujet

de méme que dans une catégorie sur le devis de I’étude.

5.6.2.1. Justification des résultats neurophysiologiques en lien avec le

montage

Les arguments réitérés concernent le montage. En effet, I'effet maximal de la stimulation
n'était peut-étre pas dirigé au bon endroit et ainsi I'asymétrie EEG ne pouvait étre modifiée
avec notre montage d'électrode étant donné qu'il n'est pas certain qu'elle soit généerée au
niveau du CDLPF. Dailleurs, Choi et al. (2016) ont montré que seule la régulation explicite
des emotions, plus précisement la réévaluation cognitive, influence l'asymétrie EEG et non

le visionnement passif de stimuli émotionnels.

En outre, la majorité des études qui ont combiné StCA et EEG afin daugmenter la
puissance du signal dans une bande particuliere ont utilisé deux systémes distincts pour se
faire, et ce faisant, n‘ont pas enregistré le signal sous les électrodes de stimulation (EX.
Lustenberger et al., 2016; Pahor & Jausovec, 2014; Stonkus et al., 2016). Plus encore,
certains auteurs ont positionné leurs électrodes d'enregistrement d'intéréts spécifiquement
entre celles de stimulation (Helfrich et al., 2015; Kasten et al., 2016; Vossen et al., 2015).

5.6.2.2. Justification des résultats neurophysiologiques en lien avec I'état du

sujet

Comme mentionné a de multiples reprises dans ce mémoire, I'état des sujets influence

fortement les résultats en neuromodulation. Cet état peut faire référence a |’état
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psychologique ou bien encore a I’état d'éveil. D'ailleurs, Neuling et al. (2013a) ont montré
que lorsque les participants ont les yeux fermés, aucune augmentation de la puissance du
signal alpha n'est observée comparativement lorsque la stimulation se déroule les yeux
ouverts. Leur expérience concernait I'enregistrement EEG du cortex occipital et non du
cortex préfrontal, et le générateur de I'asymétrie enregistrée au niveau frontal n'est pas situé
au niveau occipital. Ce résultat pourrait tout de méme expliquer nos résultats négatifs étant
donné que le signal alpha occipital peut se propager jusqu'au niveau des électrodes
frontales, particulierement lorsque les participants ont les yeux fermés (Smith et al., 2017),

et ainsi masqué le signal frontal.

La variabilité intra-individuelle intrinseque a la mesure d'asymétrie a I'état de repos (Allen
& Cohen, 2010) a peut-étre nui a repérer une modification de cette asymétrie suite a la
stimulation. Afin de remédier a cette situation, Coan et al. (2006) ont proposé de mesurer
I'asymétrie lors d'une condition sollicitant chez les sujets I'expression d'émotions
d'approche (colére, joie) et d'évitement (tristesse, anxiéte). Ce modele exprimerait la
capacité a gérer les situations requérant un contr6le des émotions plutbét que la
prédisposition a le faire et induirait une normalisation de I'état des sujets. Une étude a
montré que l'asymétrie enregistrée lors d'une tdche consistant a exprimer une expression
faciale représentant une émotion particuliére avait un plus grand pouvoir predictif pour
différencier dans un groupe de participant des patients atteints de dépression et des sujets
sains comparativement a l'asymétrie enregistrée a I'état de repos (Stewart et al., 2011). De
méme, il a été montré que l'asymétrie enregistrée lors d'un protocole d'induction du stress
prédisait mieux la capacité a réguler les émotions par rapport a I'asymétrie enregistrée a
I'état de repos (Goodman et al., 2013).

5.6.2.3. Justification des résultats neurophysiologiques en lien avec le devis

de 'étude

Il se peut que notre devis ne f(t pas optimal pour mesurer le changement d'asymétrie du fait
que I'enregistrement apres la stimulation était placé en fin de séance et non immédiatement
a la suite de la stimulation. Ce choix de séquence était motivé par le fait que : 1. nous

voulions que I'état du cerveau au repos soit le méme qu'avant la stimulation, soit aprées les
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taches 2. que nous pouvions associer le changement comportemental a un changement
neurophysiologique parce que celui-ci se maintiendrait jusqu'a la toute fin de I'expérience.
L'ajout d'une période d'enregistrement immédiatement a la fin de la stimulation aurait été
souhaitable puisqu'un changement d'asymétrie est peut-étre survenu, mais sans durer dans
le temps. Schutter et al. (2001b) ont réussi a modifier I'asymétrie de sujet jusqu'a 65
minutes aprés la stimulation. Néanmoins, les auteurs n'ont pas utilisé de calcul d'asymétrie,
mais comparé directement la puissance entre les deux hémispheres. Le devis a pu avoir un
autre effet pervers sur notre enregistrement EEG. L'exécution des taches a pu atténuer les
changements neurophysiologiques provoqués par la stimulation étant donné qu'elle exigeait

un haut degré de vigilance.

5.7. Signification des résultats de I'étude 2

Les résultats ont de multiples significations pour les divers champs conceptuels impliqués :

celui du BA envers les émotions, de l'asymétrie hémisphérique EEG et de la SCNI.

5.7.1. Signification des résultats pour le champ conceptuel du BA envers les

émotions

Pour le champ du BA, les résultats plaident tout d'abord pour un remplacement de la tache
dot-probe qui n'est ni assez sensible pour repérer un BA chez le sujet sain (Puls &
Rothermund, 2017) et qui manque de constance entre plusieurs séances de test (Kappenman
et al., 2014). Nos résultats suggerent également que le changement de puissance dans la
bande alpha pourrait n'étre qu'un épiphénomene et non un mecanisme relié au BA envers
les émotions. De méme, le CDLPF ne semble pas étre une structure critiqgue dans la

régulation des emotions en contexte attentionnel.

5.7.2. Signification des résultats pour le champ conceptuel de la

neuromodulation

Quelques significations sont aussi applicables pour le champ de la neuromodulation. Tout

d'abord, il faudrait d'autres études pour s'assurer de la viabilité des électrodes de 3,14 cm? a
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induire un changement neurophysiologique perceptible. Les électrodes de SEt classiques
couvrent une région de 35 cm? a 12 cm? ce qui peut étre jusqu'a 10 fois plus vaste (Nitsche
et al., 2008). Or, le parametre de la grosseur des électrodes est reconnu comme capitale

pour induire un effet fiable en SEt (Saturnino et al., 2015).

De méme, il est primordial de non seulement mesurer les effets neurophysiologiques de la
stimulation comme nous l'avons fait, mais également de multiplier ces mesures afin de
percevoir si la stimulation a été entierement sans effet ou si cet effet s’est seulement
estompé avec le passage du temps. Cette recommandation est techniquement réalisable
depuis que deux équipes (Helfrich et al., 2014c; Ruhnau et al., 2016; Witkowski et al.,
2015) ont développé des méthodes de traitement du signal EEG afin de Vérifier si des
changements se produisent durant la stimulation, et si oui s'ils se perpétuent. Afin
déliminer la possibilité que des résultats négatifs soient attribuables a la variabilité de
I'anatomie des participants, la SEt devrait étre couplée a un systeme de modélisation de la
diffusion du courant basé sur cette anatomie (Windhoff et al., 2013). A notre connaissance,
aucune expérience de neuromodulation n'a été en mesure de modifier I'asymétrie EEG
quoique Schutter et al. (2001b) le clame. De toute évidence, le terme asymétrie dans cette
étude ne fait pas référence a ce qui est convenu traditionnellement (Smith et al., 2017) dans
la littérature étant donné que les auteurs n‘ont pas calculé le score d'asymeétrie. Toutefois,
des protocoles de neurofeedback (Peeters et al., 2014; Quaedflieg et al., 2015) ont été en
mesure de le faire. La puissance a modifier les oscillations cérébrales des protocoles de
neuromodulation mériterait d'étre comparée a celle des protocoles de neurofeedabck dans

une étude de méta-analyse.

5.7.3. Signification des résultats en lien avec le champ conceptuel de
I'asymétrie hémisphérique mesurée par EEG

En ce qui concerne le champ de [I'asymétrie hémisphérique EEG, le prochain

développement majeur nécessité par ce champ conceptuel est l'usage de méthode

neurophysiologique avec une meilleure définition spatiale comme I'EEG a haute-densité (>

128 électrodes) et la MEG afin de pouvoir reconstruire la source du signal et ainsi s'assurer

d'avoir une cible potentiellement modulable par la stimulation. Un enregistrement dans un
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contexte émotionnel particulier serait aussi de mise comme nous en avons discuté plus haut
dans les significations comportementales de notre expérience pour obtenir une mesure plus

stable.

5.8. Limites et perspectives de |I'étude 2

5.8.1. Limites de I'étude 2

Quelques limites sont a souligner par rapport aux significations des résultats de notre étude.
Tout d'abord, il se peut que notre protocole n'ait pas induit de changement dans la plasticité
du cerveau puisqu'aucune mesure de neuroimagerie ne permet de le confirmer. Ce faisant,
les évidences en faveur de I'absence d'un role du CDLPF dans le BA sont a prendre avec
précaution. De plus, d'autres études de SCNI ont montré une relation entre le CDLPF et le
BA. Néanmoins, il s'agissait d'étude de SMTr dont les effets neuroplastiques sont peut-étre
plus intenses et plus durables dans le temps que ceux de la SEt étant donné que les
processus induisant cette plasticité ne sont pas exactement semblables (Cirillo et al., 2017).
L'étude de Ironside et al. (2016) en StCD fait exception. Toutefois, il ne s'agissait pas de la
stimulation d'un seul hémisphére. De méme, bien que nous avons stimulé a une fréquence
de 10 Hz, cela ne permet pas d'affirmer avec certitude que la bande alpha n'est pas en lien
avec le BA dans la mesure ou nous n'avons pas enregistré de modification de puissance

dans cette bande apres la stimulation.

5.8.2. Perspectives par rapport a I'étude 2

L'étude que nous avons menée plaide en faveur d'un r6le mineur du CDLPF et de la bande
alpha dans le BA envers les émotions. Nous proposons le modéle explicatif suivant. Le
CDLPF serait recruté lorsque le contexte émotionnel est plus difficilement géré (Bishop et
al., 2004) ou dans un contexte ou un contr6le explicite des émotions est requis (Etkin et al.,
2015). Dailleurs, dans chacune de ces conditions, anxiogéne (Perez-Edgar et al., 2013) ou
de tache de reévaluation cognitive (Peeters et al., 2014), un changement d'asymétrie en
faveur d'une plus grande implication du CDLPF gauche est observé. Les changements de
BA rapportés aprés la stimulation du CDLPF pourraient étre dus & une activation du COF,

étant donné les évidences en faveur d'un mode d'action de la SCNI via l'activation d'un
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réseau (connectomique), particulierement pour la stimulation provoquant des décharges de
potentiel d'action comme la SMTr (Sale et al., 2015). L'hypothése d'une action a distance
est renforcée par I'existence de connexions notables entre ces deux structures (Ray & Zald,
2012).

Vu les multiples éléments que nous avons soulevés amenuisant le pouvoir explicatif de
notre étude, les recherches doivent se poursuivre afin d'apporter d'autres éléments de preuve
pour déterminer qu'elle est I'ampleur du r6le du CDLPF dans le BA et qu'elles en sont les
corrélats neurophysiologiques. A cette fin, nous suggérons d'utiliser des avancées
technologiques et méthodologiques afin d'éliminer des variables indépendantes hors de
notre contrdle durant I'expérimentation. Il s'agirait premiérement de développer une mesure
du BA semblable chez le sujet sain (Sigurjonsdottir et al., 2015), et ce de maniere fiable
dans le temps. Puis, il faudrait associer l'asymétrie ou toutes autres mesures
neurophysiologiques aux résultats comportementaux du BA en tant qu'état et non de trait
dans le but d'augmenter la capacité prévisionnelle de cette mesure comme I'on fait Stewart
et al. (2011). Enfin, il faudrait étre en mesure de mieux cibler ce corrélat
neurophysiologique en déterminant précisément son origine (Baillet, 2017) et employer un
protocole de stimulation avec une résolution spatiale (Datta et al., 2012) et fréquentielle

(Neuling et al., 2013b) personnalisée.
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6. Conclusion

Du fait que la neuromodulation du CDLPF est en mesure d'atténuer les symptdmes dans
divers troubles neuropsychiatriques (Dedoncker et al., 2016) et de la fonction de premier
plan que semble avoir le traitement des émotions dans les troubles de I'humeur (Kret &
Ploeger, 2015), il est primordial de poursuivre les recherches dans ces deux domaines.
Cette poursuite passe par 1. le développement de nouveaux outils de mesures pour détecter
de maniere fiable les comportements problématiques, 2. d'une caractérisation détaillée des
corrélats neurobiologiques de ces comportements ainsi que par 3. un protocole de
neuromodulation plus sophistiqué afin de modifier le plus spécifiguement possible ces
corrélats. Ce ciblage de corrélat, en plus d'augmenter I'efficacité de la localisation des
fonctions cognitives, pourrait nous apporter des informations concernant les mécanismes
permettant I'émergence de ces fonctions. Le stage trois a été mis en pratique dans le champ
conceptuel du BA envers les émotions lors de cette maitrise. Il s'agirait pour la suite de
notre cheminement scientifique de perfectionner cette mise en pratique et d'appliquer les
deux stages un et deux. En résumé, il s'agirait de passer d'un paradigme localisationiste vers
un paradigme mecanistique en vue datteindre un degré dexplication similaire et
complémentaire du systeme nerveux a celui de la neuropsychopharmacologie dans les

études de neuromodulation non-invasive.
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8.1.1. Tableau 1 Summaries of the studies investigating the effects of non-invasive brain stimulation applied over
the dorsolateral prefrontal cortex on mood, emotional processing, and attentional processing of emotional
information in healthy individuals.

Mean

. N . Site of NIBS Experimental outcomes .
Author, Year | Study design (N Males) agen stimulation* | parameters** (Time of assessment) Main results
A. Effects of NIBS on mood
rTMS studies
Schaller et al., Parallel 44 (44) |Range:|- LDLPFC 25 Hz 1. BDI Active vs. sham rTMS:
2011 sham 19-33 | (5 cm anterior | 15 trains of 2s 2. 6-item mood VAS: 1. BDI: Reduced sum scores and scores on
controlled to M1) 8s ITI happy/unhappy, cheerful/sad, "libido", "fatigability" and "weight loss" at
9rTMS 750 pulses energetic/lack of energy, atday5and 9.
sessions Increasing MT lively/gloomy, even- 2. Mood VAS: No effect.
across sessions | tempered/restless, serious/smiling
(from 100 to (day 0, day 5, day 9)
136.9%)
Baeken et al., Parallel 10 (0) N/A |- LDLPFC 10 Hz 1. POMS-32 (t0, t1) Before vs. after active L DLPFC rTMS:
2010 no sham (MRI BN) 40 trains of 3.9s 1. POMS-32: No effect.
10 (0) N/A |-RDLPFC 26.1s ITI
(MRI BN) 1560 pulses Before vs. after active R DLPFC rTMS:
100% MT 1. POMS-32: No effect.
Hoy et al., 2010 | Crossover 10 (4) 31.2 |-LDLPFC 5Hz 1. AGN task with happy and sad Active vs. sham rTMS:
sham (10/20 EEG) 30 trains of 10s | words 1. AGN task: No effect.
controlled 20s ITI 2. 5-item mood VAS: sadness, 2. Mood VAS: No effect.
rTMS 1500 pulses happiness, tiredness, anxiety, pain- | 3. Valence and arousal rating: No effect.
combined with 120% MT discomfort

exposure to
positive or
neutral

3. Valence and arousal ratings on
IAPS pictures (10, t1)
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pictures

Baeken et al., Crossover 27 (0) 25.2 |-RDLPFC 10 Hz 1. 5-item mood VAS: sadness, Active (either L or R DLPFC) vs. sham
2008 sham (MRI BN) 40 trains of 4.9s | tension, vigor, anger, tiredness rTMS:
controlled 26.1s ITI 2. POMS-32 (t0, t1, t30) 1. Mood VAS: No effect.
Crossover 20 (0) 256 |-LDLPFC 1560 pulses 2. POMS-32: No effect.
sham (MRI BN) 110% MT
controlled
Baeken et al., Crossover 28 (0) 28.7 -LDLPFC 10 Hz 1. 5-item mood VAS: sadness, Active vs. sham rTMS:
2006 sham (MRI BN) 40 trains of 3.9s | tension, vigor, anger, tiredness 1. Mood VAS: No effect.
controlled 26.1s ITI 2. POMS-32 2. POMS-32: No effect.
1560 pulses (t0, t1, t30)
110% MT
Grisaru et al., Crossover 18(7) |40.5 |-LDLPFC 1Hz 1. 4-item mood VAS: irritability, | Active (either L or R DLPFC) vs. sham
2001 sham -R DLPFC 1 single train anxiety, depression, happiness rTMS:
controlled (5 cm anterior | 500 pulses (t0, t5, t10, t30, t240) 1. Mood VAS: No effect.
toMlorM2) |[110% MT
Padberg etal., | Crossover 9(5) 29.8 |-LDLPFC 10 Hz 1. 8-item mood VAS: mood, Active rTMS, L vs. R DLPFC:
2001 no sham -R DLPFC 10 trains of 5s emotion, general state, anxiety, 1. Mood VAS: No effect.
(5 cm anterior | 30s ITI activity, physical condition, self- | 2. Facial expression: Increased frequencies
to M1 or M2) | 500 pulses perception (10, t1, t15) of laughing and shorter RT of laughing
110% MT 2. Facial expressions recording movements.
with ultrasonic signal emitted by
mouth and eyes muscles during a
funny movie (t0, t1)
Schutter et al., | Crossover 12 (8) 284 - R DLPFC 1Hz 1. STAI Active vs. sham rTMS:
2001 sham (10/20 EEG) 1 single train 2. STAS 1. STAI: Reduced anxiety.
controlled 1200 pulses (t0, t1, t35, t65) 2. STAS: No effect.
130% MT
Mosimann et al., | Crossover 25(25) (224 |-LPFC 20 Hz 1. 5-item mood VAS: tiredness, Active vs. sham rTMS:
2000 sham (5 cm anterior, |40 trains of 2s happiness, sadness, pain, anxiety | 1. Mood VAS: No effect.
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controlled 2cm lateral to | 30s ITI (t0, t20)
M1) 1600 pulses
100% MT
George et al., Crossover 10 (6) 35 - LDLPFC 5 Hz 1. NIMH mood scale Active rTMS, L vs. R DLPFC:
1996 no sham -R DLPFC 10 trains of 10s | 2. Forced-choice mood VAS 1. NIMH mood scale: Reduced happiness
(5 cm anterior | 120s ITI 3. PANAS and increased sadness.
to M1 or M2), | 500 pulses (t0, t30, t60, t90, 1180, t480, t1440) | 2. Forced-choice mood-VAS: No effect.
120% MT 3. PANAS: No effect.
Active rTMS, R vs. L DLPFC:
1. NIMH mood scale: Reduced sadness
and increased happiness.
2. Forced-choice mood-VAS: No effect.
3. PANAS: No effect.
Pascual-Leone | Crossover 10 (4) Range: | - LDLPFC 10 Hz 1. 5-item mood VAS: pain Active rTMS, L vs. R DLPFC:
etal., 1996 no sham 22-27 |-R DLPFC 10 trains of 10s | discomfort, sadness, happiness, 1. Mood VAS: Decreased happiness and
(5 cm anterior | 255 ITI anxiety, tiredness increased sadness.
to M1 or M2) | 500 pulses (t0, t1)
- Mid PEC 110% MT Active rTMS, L vs. Mid PFC:
1. Mood VAS: Increased pain/discomfort,
anxiety and sadness.
Active rTMS, R vs. L DLPFC:
1. Mood VAS: Increased happiness.
tDCS studies
Morgan et al., Crossover 18 (9) 23.2 -LDLPFC/R |[1mA 1. PANAS Active tDCS, L DLPFC/R DLPFC vs. R
2014 no sham DLPFC 12 min 2. Motivational state questionnaire | DLPFC/L DLPFC:
-RDLPFC/L |9cm? 3. Memory task with IAPS pictures | 1. PANAS: No effect.
DLPFC (t0, t1) 2. Motivational state questionnaire: No
(10/20 EEG) effect.
3. Memory task: No effect.
Motohashi et al., | Crossover 12 (12) |22 - LDLPFC/ 1mA 1. POMS-30 Active vs. sham tDCS:
2013 sham supraorbital 20 min (day 0, day 4) 1. POMS-30: No effect.
controlled 4 region 35cm?
sessions (10/20 EEG)
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Plazier et al., Crossover 17(17) |215 |-RDLPFC/L |15mA 1. SUDS Active (either 4 conditions) vs. sham
2012 sham DLPFC 20 min 2. POMS-32 tDCS:
controlled -LDLPFC/R |35cm? 3. PANAS 1. SUDS: No effect.
DLPFC 4. BISBAS 2. POMS-32: No effect.
-02/01 (t0, t1) 3. PANAS: No effect.
- 01/02 4. BISBAS: No effect.
(10/20 EEG)
B. Effects of NIBS on emotional processing
rTMS studies
Balconi and Crossover 69 (31) |28.1 |-LDLPFC 5Hz 1. Memory task with positive and | Active rTMS, L DLPFC vs. Pz and vs.
Cobelli, 2015 sham -Pz 90 trains of 1s negative words and pictures with | sham:
controlled (10/20 EEG) 5s ITI high and low arousal (t0.5) 1. Memory task: Increased accuracy and
450 pulses 2. Valence and arousal reduced RT for positive and high arousal
100% MT guestionnaire with words and words and pictures.
pictures (t1) 2. Valence and arousal questionnaire: No
effect.
Balconi and Crossover 27 (12) |Range: |- L DLPFC 5 Hz 1. Memory task with positive and | Active rTMS, L DLPFC vs. Cz and vs.
Ferrari, 2013 sham 21-36 |-Cz 180 trains of 1s | negative words among sham:
controlled (10/20 EEG) 5s ITI semantically related or unrelated 1. Memory task: Reduced RT for positive
900 pulses distractors (t0.5) targets and positive (related and unrelated)
100% MT distractors.
Balconi and Crossover 30(13) |Range:|-LDLPFC 5Hz 1. Memory task with positive and | Active rTMS, L DLPFC vs. Cz:
Ferrari, 2012b | sham 21-31 |-Cz 90 trains of 1s negative words (t0.5) 1. Memory task: increased accuracy for
controlled (10/20 EEG) 5s ITI positive and negative words in subjects
450 pulses with high anxiety level.
100% MT
Active L DLPFC vs. sham rTMS:
1. Memory task: Increased accuracy for
positive and negative words for subject
with high anxiety level
Balconi and Crossover 27 Range: | - LDLPFC 5Hz 1. Memory task with positive and | Active rTMS, L DLPFC vs. Cz and vs.
Ferrari, 2012a | sham 21-37 |-Cz 90 trains of 1s negative words among sham:
controlled (10/20 EEG) 5s ITI semantically related or unrelated 1. Memory task: Reduced RT for positive

450 pulses
100% MT

distractors (t0.5)

vs. negative words and related vs.
unrelated positive distractors.
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tDCS studies

Conson et al., Crossover 16 (8) Range: |- LDLPFC/R |1 mA 1. Recognition of facial Active tDCS, R DLPFC/L DLPFC vs. L
2015 sham 22-30 |DLPFC 15 min expressions task DLPFC/R DLPFC and vs. sham:
controlled -RDLPFC/L |35cm? 2. Visual perspective taking task 1. Recognition of facial expressions task:
DLPFC (t1) Reduced RT to recognize fearful faces in
(10/20 EEG) male but not female subjects.
2. Visual perspective taking task:
Decreased tendency to adopt another’s
point of view.
Nitsche et al., Crossover 14 (9) 33.3 - LDLPFC/ 1mA 1. 14-item mood VAS Active tDCS, L DLPFC/supraorbital
2012 sham supraorbital 20 min (t0, t15, t30, t45, t60, t120, t180, region vs. supraorbital region/L DLPFC
controlled region 35 cm? t240, t300, following morning) and vs. sham:
- Supraorbital 1. Mood VAS: No effect.
region/L
DLPFC
(10/20 EEG)
Crossover 17 (9) 249 |- LDLPFC/ 1 mA 1. Recognition of facial Active L DLPFC/supraorbital region vs.
sham supraorbital 10 min expressions task (t0, t0.5, t5, t10, | supraorbital region/L DLPFC:
controlled region 35 cm? t20, t30, t60) 1. Recognition of facial expression task:
- Supraorbital Reduced RT for positive (t0.5-t10) and
region/L negative faces (t0.5).
DLPFC
(10/20 EEG) Active supraorbital region/L DLPFC vs.
sham tDCS:
1. Recognition of emotional facial
expressions task: Reduced RT for negative
faces (t10-t20).
Pena-Gomez et | Crossover 16 (0) 22,93 |-LDLPFC/M2 |1 mA 1. Valence rating task with IAPS | Active vs. sham tDCS:
al., 2011 sham (10/20 EEG) 20 min stimuli (t0.5) 1. Valence rating task: Negative pictures
controlled 35 cm? 2. Mood 5-item VAS: annoyance, |were rated as less negative. Change in

contentment, hope, nervousness,
sadness

3. PANAS

4. STAl-state

(t0, t1)

valence rating negatively correlated to
extraversion score.

2. Mood VAS: No effect.

3. PANAS: No effect.

4. STAI-state: No effect.
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Crossover 9 (0) 25.8 |-M2/LDLPFC |1mA 1. Valence rating task with IAPS | Active vs. sham tDCS:
sham (10/20 EEG) 20 min stimuli (t0.5) 1. Valence rating task: No effect.
controlled 35 cm?

C. Effects of NIBS on attentional processing and inhibitory control of emotional information

rTMS studies

Vanderhasselt et | Crossover 28 (0) 223 |-RDLPFC 10 Hz 1. Exogenous cueing task with Active vs. sham rTMS:

al., 2011 sham (MNI BN) 40 trains of 3.9s | neutral and angry faces (t0, t1) 1. Exogenous cueing task: Increased AB
controlled 26.1s ITI 2. POMS-32 (t0, t1, t30) for angry faces.

1560 pulses 2. POMS-32: No effect.
110% MT

De Raedt et al., | Crossover 37 (0) 226 |-LDLPFC 10 Hz 1. Exogenous cueing task with Active R DLPFC vs. sham rTMS:

2010 (n=18) and -RDLPFC 40 trains of 3.9s | neutral and angry faces during an | 1. Exogenous cueing task and fMRI:
parallel (n=19) (MNI BN) 26.1s ITI fMRI scanning (t0, t30) Larger disengagement score for angry
sham 1560 pulses 2. Mood 5-item VAS: sadness, faces associated with decreased activation
controlled 110% MT tension, vigor, fatigue, anger (t0, in R DLPFC, dorsal ACC, and L SPG.

t1, t40) 2. Mood VAS: No effect.
Active L DLPFC vs. sham rTMS:
1. Lower engagement score for angry faces
associated with increased activation in the
L OFC, R DLPFC, dorsal/pregenual ACC,
R SPG.
2. Mood VAS: No effect.

Leyman etal., | Crossover 18 (0) 211 |-RDLPFC 10 Hz 1. NAP task with happy, sad and | Active R DLPFC vs. sham rTMS:

2009 sham 40 trains of 3.9s | neutral faces (t0, t1) 1. NAP task: Decreased scores for negative
controlled 26.1s ITI 2. Mood 5-item VAS: sadness, faces.

1560 pulses tension, vigor, fatigue, anger (t0, 2. Mood VAS: No effect.

110% MT t1, t40)
Crossover 22 (0) 24 - LDLPFC 10 Hz 1. NAP task with happy, sad and | Active L DLPFC vs. sham rTMS:
sham (MNI BN) 40 trains of 3.9s | neutral faces (t0, t1) 1. NAP task: No effect.
controlled 26.1s ITI 2. Mood 5-item VAS: sadness, 2. Mood VAS: No effect.
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1560 pulses tension, vigor, fatigue, anger (t0,
110% MT t1, t40)
Van Honk et al., | Crossover 8 (4) Range: | - R DLPFC 1Hz 1. Emotional Stroop task with Active vs. sham rTMS:
2002b sham 20-26 |(10/20 EEG) Single Train masked and unmasked neutral and | 1. Emotional Stroop task: Decreased
controlled 1200 pulses fearful faces (t30) attention for unmasked fearful faces.
130% MT
Van Honk et al., | Crossover 10 (0) Range: |- LPFC 0,6 Hz 1. Emotional Stroop task with Active rTMS, R vs. L PFC:
2002a with no sham 18-30 |-RPFC 1 single train neutral and angry faces (t1) 1. Emotional Stroop task: Increased
(5 cm anterior | 540 pulses 2. PEP (10, t1) attention for angry faces.
toM1lorM2) |[130% MT 2. PEP: Reduced PEP. Correlation
between increased attention and reduced
PEP.
d'Alfonso et al., | Crossover 10 (0) Range: |- LPFC 0,6 Hz 1. Emotional Stroop task with Active rTMS, L vs. R DLPFC:
2000 no sham 18-30 |-RPFC 1 single train neutral and angry faces (t10) 1. Emotional Stroop task: Decreased
(5 cm anterior | 540 pulses 2. POMS-32 (t0, t1) attention for angry faces.
toM1lorM2) |[130% MT 2. POMS-32: No effect.
Active rTMS, R vs. L DLPFC
1. Emotional Stroop task: Increased
attention for angry faces.
2. POMS-32: No effect.
tDCS studies
Wolkenstein et | Crossover 28 (8) 30.9 |- Rdeltoid/L 1mA 1. DWM task (t0.5) Active vs. sham tDCS:
al., 2014 sham DLPFC 20 min 2. AIT with positive, neutral and 1. DWM task: Reduced accuracy for
controlled (10/20 EEG) 35 cm? negative pictures (t1) negative vs. neutral and positive pictures.
3. PANAS (10, t1) 2. AIT: Longer RT for negative vs. neutral
and positive pictures.
3. PANAS: No effect.
Clarke et al., Parallel -LDLPFC/L |[1mA 1. AB assessment task with neutral | - “Attend threat” ABM + active tDCS vs.
2014 sham superior mean 17 min and threatening words (t0, t1) “attend threat” ABM + sham tDCS:
controlled trapezius 24cm? 1. AB assessment task: Increased AB to
- “Attend 17 (7) 19.6 | (10/20 EEG) threat.
threat” ABM - “Avoid threat” ABM + active tDCS vs.
+ active tDCS “Avoid threat” + sham tDCS:
- “Avoid 20(6) |19.6 Decreased AB to threat.

88




threat” ABM
+ active tDCS
- “Attend
threat” ABM |22 (7) 20.6
+ sham tDCS
- “Avoid 18 (8) 19.9
threat” ABM
+ sham tDCS

*Site of stimulation is provided as follows, for rTMS: coil position (method used to define the target), for tDCS: anode/cathode position (electrode
size). **NIBS parameters are provided as follows, for rTMS: frequency, trains number and duration, ITI, number of pulses, intensity, for tDCS:
intensity, duration, electrode size. Abbreviations: 10/20 EEG, Electrode placements according to 10/20 EEG system; AB, Attentional bias; ABM,
Attentional bias modification task; ACC, Anterior cingulate cortex; AGN, Affective go-no-go; AIT, Arithmetic inhibition task; BDI, Beck
depression inventory; BISBAS, Behavioral inhibition system and behavioural approach system; Cz, Central midline; DLPFC, Dorsolateral
prefrontal cortex; DWM, Delayed response working memory task; F, Female; IAPS, International affective picture system; ITI, Intertrain interval;
L, Left; M, Male; M1, Left primary motor cortex; M2, Right primary motor cortex; MT, Motor threshold; MRI BN, Magnetic Resonance Imaging
based neuronavigation; N, number of subjects; NAP, Negative affective priming; NIBS, Noninvasive brain stimulation; NIMH, National institute
of mental health; OFC, Orbitofrontal cortex; O1, Left occipital cortex; 02, Right occipital cortex; PANAS, Positive affect and negative affect
schedule; PEP, Preejection period; POMS, Profile of mood states; Pz, Parietal midline; R, Right; RT, Reaction Time; rTMS, repetitive transcranial
magnetic stimulation; SPG, Superior parietal gyrus; STAI, State-trait anxiety index; STAS, State-trait anger scale; SUDS, Subjective unit of
distress schedule; t0, Baseline; t0.5, During stimulation, t1, Immediately after stimulation, tX, X minutes after stimulation; tDCS, transcranial
Direct Current Stimulation; VAS, Visual analogue scale.
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8.1.2. Figure 1: Putative effects of NIBS over the left and right DLPFC on mood,

emotional processing, and attentional processing of emotional information in
healthy individuals.

Wheels represent processes that have been targeted using NIBS. Studies reported that NIBS
applied over the left DLPFC increased identification and retrieval of positive stimuli, decreased
perception of negative stimuli, decreased attention to negative stimuli, and cognitive control of
negative stimuli, but no effect was reported on mood. NIBS applied over the right DLPFC
increased identification of negative stimuli, increased attention to negative stimuli and decreased
cognitive control of negative stimuli, but no effect was reported on mood.
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8.2. Tableau et figures de I'étude 2

8.2.1. Table 1. Occurrence of side effects reported by each participant at each

session. Side effects were rated as absent, mild, moderate or severe

Side effects

Sham
tACS

Left DLPFC
tACS

Right DLPFC
tACS

p Value

Headache

Neck Pain

Scalp burning

Impaired hearing

Impaired vision

Impaired cognition
Difficulty concentrating
Mood changes

Tingling and warm sensation

PO DMNMNOPFRPPFPEPDNMNDN

3

RPN ONO NN

PO PFPFPFPFEPDNDNDND D

.28
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8.2.2. Table 2. Mood assessment on visual analogue scales (rated from 0 to 100).

Intervention

Sham tACS Left DLPFC tACS Right tACS
Mood Time Mean SD Mean SD Mean SD p Value
Calm/restless pre 14,71 19,02 14,82 16,48 15,82 23,15 .18
post 14,94 1754 15,65 16,70 13,12 13,64
Alert/drowsy pre 21,71 19,10 31,35 25,23 31,59 26,20 .03
post 48,47 32,83 41,82 25,85 32,18 27,43
Apathetic/dynamic  pre 83,53 16,06 79,18 18,00 77,29 19,83 .08
post 7159 19,92 69,71 20,07 76,35 21,54
Confused/lucid pre 81,29 16,27 77,88 18,47 78,82 21,75 .32
post 71,24 1883 67,59 22,95 74,41 23,19
Strong/weak pre 14,47 14,68 20,00 17,66 18,76 20,46 34
post 24,76 20,83 27,59 20,43 22,88 21,62
Sharp/blunt pre 21,71 22,27 24,29 20,34 23,88 21,56 41
post 25,65 22,53 23,76 22,40 22,06 20,11
Satisfied/unfulfilled  pre 12,12 13,21 15,76 14,10 16,00 20,29 .86
post 13,71 16,82 17,88 17,55 15,94 14,83
Worried/unconcerned pre 78,82 2241 71,71 20,19 75,35 25,15 93
post 81,82 19,38 7341 22,22 79,06 20,18
Fast mind/slow mind pre 19,71 19,75 27,29 17,09 24,29 21,80 12
post 34,29 2557 @ 33,29 27,32 25,59 23,05
Attentive/neglectful pre 18,65 16,62 23,94 20,99 20,53 18,82 97
post 22,12 21,23 26,82 25,25 22,71 21,09
Inept/competent pre 50,00 0,00 50,00 0,00 50,00 0,00
post 50,00 0,00 50,00 0,00 50,00 0,00
Happy/sad pre 16,71 19,17 21,06 20,79 15,53 18,24 .99
post 1529 18,39 19,24 16,84 13,94 13,75
Hostile/friendly pre 87,88 14,69 83,47 13,78 85,88 15,70 7
post 86,24 16,29 82,47 15,66 86,94 13,92
Interested/indifferent pre 82,12 17,69 74,71 19,24 79,65 19,42 .68
post 79,29 19,99 72,88 23,41 81,76 20,89
Quiet/sociable pre 1476 1551 21,65 19,69 16,18 17,09 .65
post 22,29 22,66 @ 26,29 22,63 18,88 21,14
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8.2.3. Figure 1. Alpha power measured at F3 position before and after stimulation
for each tACS condition
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8.2.4. Figure 2. Alpha power measured at F4 position before and after stimulation
for each tACS condition
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8.2.5. Figure 3. Attentional bias scores for the Angry condition before and after
each stimulation sessions

20
£ 15
v
S 10
3
; :|: - Pre
_E 0 M Post
=
g 5
<

-10

Left DLPFC Sham Right DLPFC
Sessions
8.2.6. Figure 4. Attentional bias scores for the Happy condition before and after
each stimulation sessions
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