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Résumé

Introduction : Une augmentation de la plasticité cérébrale est susceptible d’étre impliquée
dans la réallocation des régions corticales et dans les nombreuses altérations microstructurelles
observées en autisme. Considérant les nombreux résultats démontrant un surfonctionnement
perceptif et un fonctionnement moteur atypique en autisme, I’augmentation de la plasticité
cérébrale suggere une plus grande variabilité individuelle de I’allocation fonctionnelle chez
cette population, plus spécifiquement dans les régions perceptives et motrices.

Méthode : Afin de tester cette hypothese, 23 participants autistes de haut-niveau et 22 non-
autistes appariés pour 1’age, le quotient intellectuel, les résultats au test des Matrices de Raven
et la latéralité, ont réalisé une tache d’imitation visuo-motrice dans un appareil d’imagerie par
résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf). Pour chaque participant, les coordonnées du pic
d’activation le plus ¢élevé ont été extraites des aires motrices primaires (Aire de Brodmann 4
(BA4)) et supplémentaires (BA6), du cortex visuo-moteur pariétal supérieur (BA7) ainsi que
des aires visuelles primaires (BA17) et associatives (BA18+19) des deux hémispheres.
L’étendue des activations, mesurée en fonction du nombre de voxels activés, et la différence
d’intensité des activations, calculée en fonction du changement moyen d’intensité du signal
ont également été considérées. Pour chaque région d’intérét et hémisphére, la distance entre la
localisation de 1’activation maximale de chaque participant par rapport a celle de la moyenne
de son groupe a servi de variable d’intérét. Les moyennes de ces distances individuelles
obtenues pour chaque groupe et chacune des régions d’intérét ont ensuite été soumises a une
ANOVA a mesures répétées afin de déterminer s’il existait des différences de variabilité dans
la localisation des activations entre les groupes. Enfin, I’activation fonctionnelle générale a

I’intérieur de chaque groupe et entre les groupes a également été étudiée.



Résultats : Les résultats démontrent qu’une augmentation de la variabilité individuelle en
terme de localisation des activations s’est produite a I’intérieur des deux groupes dans les aires
associatives motrices et visuelles comparativement aux aires primaires associées. Néanmoins,
malgré le fait que cette augmentation de variabilit¢ dans les aires associatives soit partagée,
une comparaison directe de celle-ci entre les groupes a démontré que les autistes présentaient
une plus grande variabilit¢ de la localisation des activations fonctionnelles dans le cortex
visuo-moteur pariétal supérieur (BA7) et les aires associatives visuelles (BA18+19) de
I’hémisphere gauche.

Conclusion : Des stratégies différentes et possiblement uniques pour chaque individu
semblent €tre observées en autisme. L’augmentation de la variabilité¢ individuelle de la
localisation des activations fonctionnelles retrouvée chez les autistes dans les aires
associatives, ou I’on observe également davantage de variabilité chez les non-autistes, suggere
qu’une augmentation et/ou une altération des mécanismes de plasticité est impliquée dans

[’autisme.

Mots-clés : autisme, Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle (IRMfY), plasticité

cérébrale, aires primaires, aires associatives.
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Abstract

Background: An enhanced plasticity is suspected to play a role in various microstructural
alterations, as well as in regional cortical reallocations observed in autism. Combined with
multiple indications of enhanced perceptual functioning in autism, and indications of atypical
motor functioning, enhanced plasticity predicts a superior variability in functional cortical
allocation, predominant in perceptual and motor regions.

Method: To test this prediction, we scanned 23 high-functioning autistic and 22 typical
participants matched on age, FSIQ, Raven scores and handedness during a visuo-motor
imitation task. For each participant, the coordinates of the strongest activation peak were
extracted in the primary (Brodmann Area 4) and supplementary (BA6) motor cortex, the
visuomotor superior parietal cortex (BA7), and the primary (BA17) and associative
(BA18+19) visual areas. Mean signal changes for each ROI in both hemispheres, and the
number of voxels composing the strongest activation peak were individually extracted to
compare intensity and size of the signal between groups. For each ROI, in each hemisphere,
and for every participant, the distance from their respective group average was used as a
variable of interest to determine group differences in localization variability using repeated
measure ANOVAs. Between-group comparison of whole-brain activation was also performed.
Results: Both groups displayed a higher mean variability in the localization of activations in
the associative compared to the primary visual or motor areas. However, despite this shared
increased variability in associative cortices, a direct between-group comparison of the
individual variability in localization of the activation revealed a significantly greater
variability in the autistic than in the typical group in the left visuo-motor superior parietal

cortex (BA7) and in the left associative visual areas (BA18+19).
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Conclusion: Different and possibly unique strategies are used by each autistic individual. That
enhanced variability in localization of activations in the autistic group is found in regions
typically more variable in non-autistics raises the possibility that autism involves an

enhancement and/or an alteration of typical plasticity mechanisms.

Keywords : autism, fMRI, plasticity, primary areas, associative areas.
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Contexte théorique

Caractéristiques de I’autisme

L’autisme est un trouble neurodéveloppemental apparaissant en bas age et caractérisé
par des déficits touchant les habiletés sociales, la communication verbale et non verbale ainsi
que par la présence d’intéréts restreints et/ou de comportements stéréotypés (American
Psychiatric Association, 2013). Au niveau du fonctionnement social, les personnes autistes
présentent d’importantes difficultés a entrer en relation avec leur entourage, a démontrer une
réciprocité¢ sociale ainsi qu’a utiliser et traiter de maniére appropriée les comportements
verbaux et non verbaux tels que le contact visuel et les expressions faciales. L’atteinte de la
communication est souvent caractérisée d’abord par un retard de langage qui sera typiquement
suivi d’un usage répétitif et stéréotypé du langage oral, ou dans de rares cas par I’absence
totale de son développement. Enfin, au niveau comportemental, les autistes présentent une
grande rigidit¢é quant au respect des habitudes intégrées a leur routine quotidienne. Ils
développent également des intéréts spécifiques et restreints pour certains objets
(forme/couleur/texture) ou sujets particuliers et peuvent présenter des mouvements répétitifs.
Actuellement, la prévalence spécifique de 1’autisme prototypique est estimée a 1/400 et
présente un ratio moyen de 5 hommes pour 1 femme (Fombonne, 2012).

En dépit du fait que D’autisme ait historiquement été associé a la déficience
intellectuelle et que cette idée soit encore présente dans 1’opinion publique, les études
épidémiologiques révelent que seulement 30% des autistes présentent un niveau d’intelligence
sous la normale (Chakrabarti & Fombonne, 2005). Ainsi, une majorité de personnes autistes

ne présentent pas de déficience intellectuelle et sont appelées « autistes de haut-niveau ».



Toutefois, il est important de considérer le fait que I’évaluation standard de I’intelligence se
fait majoritairement a I’aide de tests faisant appel a des composantes verbales, ce qui semble
désavantager les autistes. En effet, il a été démontré que lorsque I’intelligence est mesurée en
utilisant des outils d’évaluation intellectuelle basés sur le raisonnement perceptif visuel tel que
le test des Matrices de Raven (Raven et al., 1998; Mackintosh, 1998), la capacité intellectuelle
des autistes est largement supérieure a celle mesurée par les échelles de Weschler (Weschler,
1997), alors que la performance des non-autistes est comparable pour les deux tests (Dawson
et al., 2007). Ainsi, il est dorénavant admis que le fonctionnement cognitif des autistes est
différent des non-autistes et que les échelles d’évaluation standards encore largement utilisées
sous-estiment les capacités intellectuelles réelles des personnes autistes (Courchesne et al.,

sous-presse).

Hétérogénéité clinique et génétique

A I’heure actuelle, aucun marqueur biologique spécifique ne permet de diagnostiquer
I’autisme, c’est pourquoi le diagnostic repose sur 1’évaluation clinique des déficits
comportementaux (American Psychiatric Association, 2013). Méme si ces critéres
diagnostiques mettent en lumiére les principales caractéristiques de 1’autisme, il existe depuis
plusieurs années un consensus concernant la grande diversité des profils symptomatologiques
et de I'importante hétérogénéité des trajectoires développementales présentes chez cette
population (American Psychiatric Association, 2013; Happé, 1999). L’Association
Américaine de Psychiatrie (2013) a d’ailleurs décidé d’intégrer cette caractéristique
fondamentale de I’autisme en renommant la catégorie dont il fait partie, c’est a dire les
troubles envahissants du développement en « troubles du spectre de 1’autisme », afin que

celui-ci s’inscrive dans un continuum. En effet, I’intensité¢ et la présence des symptomes



varient non seulement d’un individu a I’autre, mais peuvent également étre modulées dans le
temps chez un méme individu (Wiggins et al., 2012; Geschwind, 2009; Newschaffer et al.,
2007). Ce caractere hétérogene de I’autisme ne semble pas favoriser des modéles étiologiques
faisant résulter I’autisme d’une cause unique : I’environnement, I’intervention précoce et la
génétique influenceraient la manifestation et I’intensité des symptomes (Newschaffer et al.,
2007).

Le role de la génétique dans I’apparition du phénotype de I’autisme a maintes fois été
démontré et on note un taux d’hérédité pouvant aller jusqu’a 90% (Folstein & Rosen-Sheidley,
2001; Monaco & Bailey, 2001). Méme si aucun gene unique et présent chez tous les autistes
n’a pu étre identifi¢ a ce jour, plusieurs mutations de novo ont récemment ét¢ découvertes
(Ronemus et al., 2014; Gillis & Rouleau, 2011) et celles-ci affecteraient I’expression de
certains genes qui codent pour des protéines directement impliqués dans la neuroplasticité,
plus spécifiquement au niveau synaptique (Baudouin et al., 2012; Kelleher & Bear, 2008). La
plasticité synaptique concerne la construction des réseaux synaptiques lors du développement,
mais également la modification de ceux-ci au cours de I’apprentissage (Abbott & Nelson,
2000). Cette plasticité ne dépend donc pas seulement des genes, elle est également influencée
par ’environnement dans lequel la personne évolue. La convergence des résultats démontrant
une modification de I’expression des génes impliqués dans cette plasticité mene a penser que
I’organisation cérébrale des personnes autistes pourrait €tre différente de celle des non-

autistes.

Théories explicatives de ’autisme

A la suite des premiers écrits scientifiques traitant de 1’autisme par Léo Kanner (1943),

de nombreuses théories explicatives ont été¢ développées. Certaines, toujours actives en



Occident, ne sont toutefois pas parvenues a trouver des fondements scientifiques valides. C’est
le cas, entre autres, de la théorie psychanalytique de Bettelheim (1967) et la théorie de
I’origine vaccinale (Wakefield et al., 1998). Néanmoins, d’autres théories basées sur des
observations cliniques ont bénéfici¢ de données probantes obtenues a partir de rigoureuses
¢tudes comportementales et en neuroimagerie, qui ont permis des les appuyer ou de les
nuancer. Actuellement, différents constats au niveau du fonctionnement cérébral,
comportemental et cognitif peuvent étre exposés a la lumiere de ces théories.

Tout d’abord, basée sur les différences observées entre autistes et non-autistes au cours
de plusieurs études en neuroimagerie fonctionnelle, la théorie de la sous-connectivité
fonctionnelle suggére une diminution de la synchronisation neurale entre les réseaux
fonctionnels chez les autistes comparativement aux non-autistes (Just et al., 2012; Just et al.
2004). Les résultats les plus répliqués démontrent que la connectivité fonctionnelle entre les
régions frontales et pariétales serait diminuée et ce, lors de taches trés variées incluant le
langage (Mizuno et al., 2011; Mason et al., 2008; Kana et al., 2006; Just et al., 2004), le
traitement social (Kana et al., 2009; Koshino et al., 2008), la mémoire de travail (Koshino et
al., 2008; Koshino et al., 2005), les fonctions exécutives et motrices (Motofsky et al., 2009;
Just et al., 2007) et le traitement visuospatial (Damarla et al., 2010). Toutefois, cette sous-
connectivité n’est pas nécessairement associée a une diminution de la performance ou a un
déficit, particulierement lorsque la tache implique un traitement visuo-spatial (Dakin & Frith,
2005; Damarla et al., 2010). Bien que la théorie de la sous-connectivité gagne en popularité et
qu’elle trouve des appuis dans le domaine de la génétique (Wang et al., 2009), Miiller et ses
collaborateurs (2011) ont toutefois révélé que les résultats appuyant ou non cette théorie

¢taient largement dépendants des choix méthodologiques des chercheurs (voir aussi Jones et



al., 2010; Thai et al., 2009). D’ailleurs, des résultats nuangant cette théorie ont été obtenus a la
suite d’une ¢tude démontrant I’existence d’une plus grande connectivité localement et entre les
régions cérébrales liées a I’attention ainsi que pour les aires visuelles occipitales et les aires
frontales chez les autistes lors d’une tache de recherche visuelle (Keehn et al., 2012), ou ceux-
ci sont reconnus pour mieux performer que les non-autistes (Kaldy et al., 2011; Joseph et al.,
2009; O’Riordan & Plaisted, 2001). Une augmentation de la connectivité cérébrale a aussi été
observée par Mizuno et son équipe (2006) entre le thalamus et d’autres régions cérébrales
ainsi que par Noonan et ses collegues (2009) a I’intérieur des aires frontales et occipitales.
Egalement, une plus grande cohérence entre le cortex visuel et d’autres régions du cerveau a
été observée a 1’aide de 1’¢lectroencéphalogramme chez les autistes lors de la phase du
sommeil paradoxal, au moment ou les mouvements oculaires rapides sont enregistrés (Léveillé
et al., 2010). Cette période lors de laquelle les stimuli externes sont complétement inhibés est
susceptible de refléter le traitement de I'information effectué¢ par les aires visuelles et ses
connexions vers d’autres régions du cerveau chez les autistes. Enfin, Koshino et ses
collaborateurs (2008) n’ont pas observé de sous-connectivité fonctionnelle dans les régions
postérieures lors d’une tache de reconnaissance des visages. Ces résultats laissent donc croire
en une non-universalit¢ de la théorie de la sous-connectivité cérébrale chez les autistes pour
toutes les fonctions cognitives, particuliecrement en ce qui a trait aux régions occipitales, ou
siegent les fonctions perceptives visuelles. En effet, contrairement au mod¢le initial suggéré
par Just et ses collegues (2004), les données laissent plutdt présager une connectivité
fonctionnelle atypique plutét qu’exclusivement diminuée a ’intérieur et entre les régions du

cerveau des personnes autistes.



Par ailleurs, outre I’atteinte des spheres sociales et comportementales qui est nécessaire
au diagnostic de I’autisme, un traitement perceptif atypique lui est également associé¢ (Dakin &
Frith, 2005). En effet, dés la premiére description de I’autisme, des particularités perceptives
ont été rapportées (Kanner, 1943) et ont largement été étudiées par la suite. Par exemple, lors
de stimulations sensorielles visuelles et auditives, des réactions trés variées des autistes ont été
recensées, tels que I"’hyperacousie (Gomes et al., 2004), se couvrir les oreilles avec les mains
(Grandin & Scariano, 1986) ou regarder des objets du coin de I’eeil ou entre leurs doigts
(Mottron et al., 2007). Ces particularités sensorielles fréquemment observées en clinique chez
des autistes démontrant des niveaux de fonctionnement variables (Behrmann et al., 2006) ont
conduit Mottron et Burack (2001) a introduire le concept de traitement perceptif atypique au
phénotype de I’autisme. De nombreuses ¢tudes comportementales ont démontré que ces
particularités perceptives rendaient les autistes plus performants que les non-autistes lors de
diverses taches visuelles ou auditives impliquant différents niveaux de traitement cognitif.
C’est le cas notamment de la discrimination et la catégorisation de sons purs (Bonnel et al.,
2010; Jones et al., 2009), la discrimination de 1’orientation de stimuli visuels de premier ordre
(Bertone et al., 2005), la recherche de cibles visuelles parmi des distracteurs (Joseph et al.,
2009), la détection de changements dans une séquence musicale (Heaton, 2005) et la
résolution des Matrices de Raven, une tache impliquant des niveaux de raisonnements visuo-
perceptifs variés (Soulieres et al., 2009).

Le modele de surfonctionnement perceptif (Enhanced Perceptual Functioning),
développé par Mottron et ses collegues (2001, 2006) rassemble non seulement les données
appuyant ces particularités et supériorités perceptives, il met également en lumicre le rdle

prépondérant de la perception au sein de la cognition des individus autistes. Selon ce modele,



les autistes présenteraient une supériorité au niveau du traitement perceptif et cette derniere
provoquerait un biais vers les processus perceptifs, entrainant ainsi une plus grande
implication des mécanismes cérébraux associés a la perception lors de la réalisation de taches
cognitives diverses. Une rigoureuse méta-analyse incluant 26 ¢tudes indépendantes utilisant la
neuroimagerie fonctionnelle et lors desquelles de I’information visuelle variée (liée au
langage, aux visages ou aux objets) a €té présentée a des participants autistes et non-autistes
vient appuyer ce modele. En effet, les résultats ont démontré une plus grande activation des
régions occipitales chez les autistes comparativement a une plus grande activité des aires
frontales chez les non-autistes et ce, peu importe la catégorie des stimuli visuels et le niveau
de traitement cognitif demandé par la tache (Samson et al., 2011). De plus, pour 18 des 26
¢tudes incluses dans cette méta-analyse, les performances des autistes étaient comparables,
sinon supérieures a celles observées chez les non-autistes. Les observations cliniques, les
résultats d’études comportementales, I’augmentation de la connectivité fonctionnelle entre les
aires visuelles et d’autres régions du cerveau ainsi que les différences d’activation cérébrale
démontrant un plus grand engagement des régions visuelles chez les autistes fournissent tous
des appuis au modele de surfonctionnement perceptif en autisme. L’information présentée aux
autistes serait traitée « par défaut » au niveau perceptif, entrainant par conséquent une plus
grande implication et efficacité des processus perceptifs au sein de la cognition.

En résumé, tant les résultats des études génétiques démontrant la présence de mutations
de novo affectant la neuroplasticité des personnes autistes que les différences retrouvées au
niveau comportemental, des activations et de la connectivité fonctionnelles chez les autistes
suggerent la présence d’une organisation cérébrale différente chez ces derniers

comparativement a celle retrouvée chez les individus non-autistes. Cette idée, supportée par



les conclusions de nombreuses études et qui se traduit par une utilisation atypique des
ressources fonctionnelles, ameéne toutefois les chercheurs a considérer la question de la
variabilité inter-individuelle. En effet, il est légitime de se demander si cette organisation
cérébrale atypique se présente de la méme maniere pour tous les autistes. Une des méthodes
permettant de répondre spécifiquement a cette question consiste a étudier la variabilité
individuelle de 1’allocation fonctionnelle des régions cérébrales entre les autistes et les non-

autistes lors de diverses taches.

Variabilité individuelle de ’activation cérébrale

En 2001, Pierce et ses collaborateurs ont ét¢ I’'un des premiers groupes de recherche a
s’intéresser a cette question et a démontrer qu’il existait une plus grande variabilité des
activations cérébrales chez les autistes adultes comparativement aux non-autistes. Malgré le
fait qu’au niveau comportemental les autistes performaient aussi bien et répondaient aussi
rapidement que les individus du groupe controle lors d’une tache de reconnaissance des
visages, aucune des régions typiquement associées a cette tdche chez les non-autistes était
significativement activée chez les autistes. Apres avoir constaté des différences d’activation
cérébrale entre les groupes, une localisation individuelle du site ou ’intensité de 1’activation
¢était maximale, sans aucune restriction de zone cérébrale, a été effectuée pour chaque individu
de chaque groupe. Les résultats qualitatifs ont démontré que toutes les activations des non-
autistes se trouvaient dans une partie spécifique du gyrus fusiforme, I’aire fusiforme faciale,
alors que celles des autistes se retrouvaient dans le lobe frontal ou occipital, dans le cervelet
ou dans différentes parties du gyrus fusiforme. A la lumiére de ces résultats, les auteurs ont
conclu que les autistes semblaient traiter les visages dans un systéme neural différent des non-

autistes et que ce systéme semblait également étre unique pour chaque individu.



Quelques années plus tard, Miiller et ses collegues (2003, 2004) ont poursuivi
I’objectif de comparer la variabilité¢ des activations individuelles entre les groupes autiste et
non-autiste lors d’une tdche d’apprentissage visuo-motrice et ce, €galement apres avoir
découvert des différences d’activation entre les deux groupes. Cependant, ils ont élaboré une
méthode permettant d’obtenir des données quantitatives de cette variabilité en mesurant, a
I’aide des coordonnées stéréotactiques, la distance euclidienne entre la localisation moyenne
des activations et la plus proche activation significative de chaque individu pour un groupe
donné. Ce calcul a été effectué pour chaque hémisphére a I’intérieur de régions d’intéréts
(ROIs) motrices définies individuellement; le cortex prémoteur (Aire de Brodmann 6, (BA6)),
ou une hyperactivation fonctionnelle avait préalablement été trouvée chez les autistes adultes
comparativement aux non-autistes, ainsi que le cortex pariétal supérieur (BA7), ou une
hypoactivation a ét¢ découverte au niveau du groupe autiste. Les distances ainsi obtenues
¢taient ensuite soumises a des tests-t pour échantillons indépendants. Les résultats ont
démontré que pour les deux ROIs et pour chaque hémisphere, la localisation des activations
¢était plus variable chez les autistes comparativement a celle observée chez les non-autistes.
Selon les auteurs, ces résultats appuient non seulement 1’hypothése d’une organisation
différente des cartes corticales fonctionnelles chez les autistes, mais ils sont également
compatibles avec I’idée d’une allocation fonctionnelle des régions cérébrales spécifique et
unique pour chaque individu autiste contrairement aux non-autistes.

En 2010, Scherf et son équipe se sont également intéressés a 1’é¢tude de la variabilité
des activations cérébrales a I’intérieur de ROIs spécifiquement associés a trois types de stimuli
soit ; le gyrus fusiforme et 1’aire faciale occipitale pour le traitement des visages, la région

parahippocampale li¢e au traitement des lieux et la région occipitale latérale pour les stimuli
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représentant des objets. En se basant sur la moyenne des activations de chaque individu dans
ces ROIs définies individuellement pour chaque participant, Scherf et son équipe ont
découvert que la localisation des activations chez les adolescents autistes était
significativement plus variable lors du traitement des visages dans le gyrus fusiforme
seulement, alors qu’aucune différence n’était observée dans les autres ROIs et pour les autres
catégories de stimuli. Les différences d’activation préalablement observées entre les deux
groupes démontraient une sous-activation fonctionnelle de cette région chez les autistes,
résultats qui corroborent ceux obtenus par Humphreys et son équipe chez un échantillon adulte
(2008). De plus, Scherf et ses collegues ont effectué une comparaison entre 1’étendue des
activations, mesurée en fonction du nombre de voxels activés, et la différence d’intensité des
activations, calculée en fonction de la différence du poids beta moyen entre les conditions.
Toutefois, aucune différence entre les deux groupes n’a été observée pour ces deux parametres
d’intéréts. Ainsi, la variabilité individuelle de ’activation cérébrale chez les autistes semble
s’exprimer de maniére significative uniquement en terme de localisation des activations. A la
suite de ces résultats, les auteurs ont également indiqué que la sous-activation du gyrus
fusiforme observée au niveau du groupe autiste pouvait &tre attribuable a la plus grande
variabilité de la localisation des activations cérébrales retrouvée chez ce groupe.

La variabilité individuelle des cartes fonctionnelles a également été étudiée chez des
participants neurotypiques adultes et il a ét¢ démontré que 1’augmentation de cette dernicre
chez cette population dépend du niveau cognitif demandé par la tdche (Tahmasebi et al.,
2012). Ainsi, plus une tache exige un niveau d’engagement cognitif soutenu et complexe, plus
la variabilité des activations cérébrales entre chaque individu d’'un méme groupe augmente.

Cette tendance est d’ailleurs appuyée par les résultats d’une récente ¢tude démontrant une
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augmentation de la variabilité¢ individuelle de la connectivité fonctionnelle dans les régions
recevant de I’information complexe (aires associatives) comparativement aux régions traitant
de I’information plus simple et brute (aires primaires) (Mueller et al., 2013). En résumé, plus
I’information a traiter demande un grand niveau d’intégration, plus les aires associatives
seront sollicitées et une plus grande variabilité des activations cérébrales est susceptible d’étre

observée dans ces régions.
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Objectifs et hypothéses

Les ¢études recensées portant sur la variabilité individuelle observée chez les autistes
font toutes état d’une plus grande hétérogénéité dans la localisation des activations chez ces
derniers et ce, pour deux modalités étudiées de maniére distincte ; motrice et visuelle. De plus,
a I’exception de Scherf et ses collégues (2010), chacune de ces études s’est penchée sur cette
variabilité a la suite des différences d’activations découvertes entre les deux groupes sans
toutefois explorer le possible lien entre ces deux observations. Egalement, dans la majorité des
¢études, les ROIs étudiées ont été définies individuellement. Hors, sachant que la taille de telles
ROIs dépend du niveau de signification de la réponse fonctionnelle et que celle-ci est
directement dépendante de la variabilité¢ et de ’amplitude de cette réponse a 'intérieur du
groupe (Dinstein et al., 2010), il est possible d’affirmer que plus la variabilité sera grande a
I’intérieur du groupe, plus les chances de découvrir des différences en terme de localisation
des activations seront restreintes. D’un point de vue plus général, il a également été démontré
que la variabilit¢ de I’activation fonctionnelle chez les neurotypiques augmente en fonction du
niveau cognitif demandé¢ par la tache et de la région qui traite 1I’information liée a la réalisation
de cette tache. Ainsi, afin d’¢tudier de manicre rigoureuse 1’hypothése d’une organisation
cérébrale atypique et plus variable chez les individus autistes, il est essentiel d’intégrer ces
considérations méthodologiques et théoriques.

L’objectif de la présente étude vise donc a (a) comparer la variabilité individuelle de
I’activation fonctionnelle cérébrale entre les autistes et les non-autistes lors d’une unique tache
impliquant les modalités visuelles et motrices, tout en distinguant les aires de traitement
primaires et associatives et (b) déterminer si cette variabilité s’accompagne de différences

d’activation entre les groupes. Afin de comparer la variabilité individuelle entre les groupes de
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manicre précise, trois parametres seront €tudiés; la localisation, 1’intensité et 1’étendue des
activations et ce, a I’intérieur de ROIs définies fonctionnellement (aires de Brodmann) et qui
se distinguent par leur niveau de traitement cognitif (aires primaires versus aires associatives).

Les hypothéses sont que (a) malgré I’augmentation de la variabilit¢ individuelle
typiquement associée au traitement plus complexe, les autistes présenteront davantage de
variabilité individuelle en terme de localisation des activations dans les régions associatives
que les neurotypiques et ce pour les deux modalités étudiées (visuelle et motrice) et (b) cette
variabilité sera associée a des différences d’activation entre les deux groupes (hypo ou

hyperactivation).
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Spécification concernant la méthodologie

Justification de la tache

Afin d’étudier simultanément la variabilité individuelle dans les régions motrices et
visuelles, une tache d’imitation visuo-motrice a été sélectionnée. Cette tache a été¢ développée
par un collaborateur américain et elle vise une localisation précise des régions motrices, tout
en exigeant un traitement modérément complexe de I’information visuelle par les aires
visuelles primaires et associatives. Au cours de la tache, les participants doivent imiter avec
une main ou 1’autre plusieurs séries de six signes de la main (voir section Methods —Stimuli
and procedure de ’article pour plus de détails). Bien que cette tache consiste en une imitation
motrice, cette derniére ne fait pas I’objet de la présente étude. En effet, I’objectif n’est pas
d’étudier I’imitation en elle-méme, mais plutdt I’activation motrice et visuelle suscitée par
cette tache. Toutes les ROIs sélectionnées ont été activées chez la grande majorité des
participants, justifiant ainsi I’utilisation de cette tache afin de répondre a notre question de

recherche.

Caractéristiques des participants autistes

Tel qu’abordé précédemment, I’entrée en vigueur du nouveau DSM-V en 2013 a
modifi¢ la maniére dont sont diagnostiquées les personnes vivant avec un Trouble Envahissant
du Développement (TED). En effet, avant I’arrivée de la nouvelle version du manuel
diagnostique, une personne présentant un TED recevait un diagnostic précis répondant a des
critéres spécifiques; trouble autistique (autisme), syndrome d’asperger ou TED non-spécifié.
Aujourd’hui, ces diagnostics se regroupent tous sous le méme nom de « trouble du spectre de

I’autisme » et ils sont classés selon un continuum de sévérité des atteintes du fonctionnement
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normal de la personne. L’un de ces critéres de sévérité est la présence ou non d’un retard ou
d’un déficit du langage, qui était a I’ére de ’ancien DSM-IV-TR (2000), le critére majeur
permettant de distinguer les personnes autistes de celles vivant avec un syndrome d’ Asperger.
Malgré le fait que la distinction entre les autistes, les Aspergers et les TED non-spécifiés ne
soit cliniquement plus considérée comme pertinente, les participants inclus dans cette étude
ont tous recu un diagnostic d’autisme basé sur les criteres du DSM-IV-TR et selon les
méthodes d’évaluation décrites dans la section Methods — Participants du présent article. Cette
précision et cette distinction quant aux diagnostics sont d’un intérét majeur pour le domaine de
la recherche, car de nombreuses études ont démontré d’importantes différences entre les
profils cognitifs et les activations cérébrales des autistes et des Aspergers (Barbeau et al.,
2013; Yuetal., 2011; Bonnel et al., 2010; Sahyoun et al., 2010; Jones et al., 2009; Sahyoun et

al., 2009; Nader et al., soumis).
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Abstract
Background: An enhanced plasticity is suspected to play a role in various microstructural
alterations, as well as in regional cortical reallocations observed in autism. Combined with
multiple indications of enhanced perceptual functioning in autism, and indications of atypical
motor functioning, enhanced plasticity predicts a superior variability in functional cortical

allocation, predominant in perceptual and motor regions.

Method: To test this prediction, we scanned 23 high-functioning autistic and 22 typical
participants matched on age, FSIQ, Raven scores and handedness during a visuo-motor
imitation task. For each participant, the coordinates of the strongest activation peak were
extracted in the primary (Brodmann Area 4) and supplementary (BA6) motor cortex, the
visuomotor superior parietal cortex (BA7), and the primary (BA17) and associative
(BA18+19) visual areas. Mean signal changes for each ROI in both hemispheres, and the
number of voxels composing the strongest activation peak were individually extracted to
compare intensity and size of the signal between groups. For each ROI, in each hemisphere,
and for every participant, the distance from their respective group average was used as a
variable of interest to determine group differences in localization variability using repeated

measure ANOV As. Between-group comparison of whole-brain activation was also performed.

Results: Both groups displayed a higher mean variability in the localization of activations in
the associative compared to the primary visual or motor areas. However, despite this shared
increased variability in associative cortices, a direct between-group comparison of the

individual variability in localization of the activation revealed a significantly greater
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variability in the autistic than in the typical group in the left visuo-motor superior parietal

cortex (BA7) and in the left associative visual areas (BA18+19).

Conclusion: Different and possibly unique strategies are used by each autistic individual. That

enhanced variability in localization of activations in the autistic group is found in regions

typically more variable in non-autistics raises the possibility that autism involves an

enhancement and/or an alteration of typical plasticity mechanisms.

Keywords: autism; fMRI; plasticity; primary areas; associative areas
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1. Introduction

Autism is characterized by social and communication alterations, as well as by
repetitive behaviors and restrictive interests, combined with a large diversity among
symptomatic profiles and individual developmental trajectories [1, 2]. The variability of
autistic phenotype may result from the heterogeneity of environmental constraints and
upbringing. However mechanisms for heterogeneity may also be intrinsic to what autism is.
The most obvious factor for phenotypic heterogeneity is the wide range of chromosomal
regions and the several hundreds of polymorphisms that have been associated with autism [3].
Whereas autism is understood as a final common pathway of these various mutations [4], each
genetic alteration may produce its own footprint on the phenotype. For instance, in the case of
“syndromic autism”, autism accompanied by Tuberous Sclerosis will differ from that
accompanied by Fragile X. Another putative source of heterogeneity may be that the common
effect of these mutations (either involved in syndromic or non syndromic autism) is an
increase in synaptic plasticity, a mechanism which may increase the experience-dependant
variability in brain functional allocation [5-8]. However, empirical arguments in favor of
enhanced plasticity in autism are mostly indirect —based on examining in animal models the
effect of genetic [9, 10] or environmental [5] alterations— and mostly related to
microstructural alterations [5].

Enhanced functional plasticity should also be present at the macroscopic level, and
predict a greater variability in the autism group in regional allocation of brain functions [11].
Spatial variability in functional allocation is not identically distributed on the surface of the

cortex. In an fMRI resting state study in typical individuals, Mueller and collaborators [12]
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demonstrated that functional connectivity in hetero-modal association cortices (lateral
prefrontal regions, temporo-parietal junction) is substantially more variable than in unimodal
perceptual and motor cortices. Regions of this increased inter-subject variability overlap with
regions displaying more variable cortical folding, as well as with regions implicated in
individual cognitive differences and regions displaying the largest evolutionary expansion
between monkeys and humans. Autistics should therefore present more within-group
variability in terms of functional allocation in associative regions, because these regions are
intrinsically more variable and less genetically constrained in humans [13]. There are
indications that an autistic-specific plasticity process favors these regions, as manifested by
their enhanced gyrification [14], as well as by these regions being the primary locus of
structural alterations, as revealed by the latest structural meta-analysis [15]. At the functional
level, a recent ALE meta-analysis of 26 neuroimaging experiments using visual stimuli in
autistic individuals revealed a material-specific functional reallocation of visual
occipitoparietal associative areas, in the form of atypical spatial distribution of neural activity,
and decreased activity in some frontal areas, in autistic relative to non-autistic individuals
[16].

Pierce and collaborators [17] were the first to report a greater individual variability in
localization of cerebral activations in autistics. Whereas hypo-activation of the fusiform gyrus
was observed in autistics at the group level during a face perception task, each autistic
participant had a unique functional hot spot in response to faces (ranging from frontal lobe to
occipital lobe and fusiform gyrus), while locations in non-autistics all fell within the fusiform
face area. Similar increased inter-individual spatial variability in functional activations was

also found in autistic groups during a visuomotor sequence learning task [18, 19]. In these
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studies, the 3D distance between the group’s strongest activation peak in a specific region and
each individual’s closest peak was used as a direct measure of individual spatial variability.
The premotor (BA6) and the superior parietal (BA7) cortices were used as target regions.
Compared to typical individuals, autistics showed greater inter-individual spatial variability
and decreased activation in the right superior parietal region (BA7) during the early learning
stage, and greater variability and greater activation in the right premotor region (BA6) during
the late learning stage. Scherf and collaborators [20] used a similar computation of the
individual variability in a study involving face, object and place processing. Greater variability
in localization of activations was observed within the autistic group, but only in the fusiform
gyrus during face processing. Whereas these findings are consistent with our hypothesis of
enhanced variability, they are post-hoc findings, and do not compare primary and associative
perceptual and motor regions. This distinction is of interest because the main difference in
variability reported in typical individuals involves contrasting primary and associative regions
[12, 21].

The aim of the study was to use functional magnetic resonance imaging (fMRI) to
determine whether there is increased inter-individual variability in the localization, intensity
and size of cerebral activations within the primary and associative areas of both visual and
motor modalities in autistic individuals, as compared to non-autistic individuals. Between-
group comparisons of whole brain activations were also performed to determine if individual
variability is associated with between-group differences in task-related activity. We
distinguished primary and associative areas of visual and motor modalities recruited during a
visuo-motor imitation task, using anatomical ROIs. An easy, visuo-motor task was chosen in

order to produce a combined activation of visual and motor cortices. BA4 (primary motor
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cortex), BA6 (premotor cortex and supplementary motor area, SMA), and BA7 (visuomotor
superior parietal cortex) were selected as ROI to investigate motor functions. BA18 (V2:
secondary visual cortex) and BA19 (associative visual cortex) were grouped together to
represent the global associative areas of the visual cortex, and BA17 (V1: primary visual

cortex) composed the visual ROI.

2. Methods

2.1 Participants

The initial experimental sample comprised 26 high-functioning autistic participants
and 23 typically developing participants recruited from the research database of the Université
de Montréal Autism Center of Excellence at the Riviere-des-Prairies Hospital (Montreal,
Canada). The autistic and non-autistic groups were matched on age, gender, Wechsler Full-
scale and Performance 1Q (WISC-III or WAIS III, Canadian norms), Raven’s Progressive
Matrices (North American norms) [22] and manual preference estimated using the Edinburgh
Handedness Inventory [23]. Two left handed autistics were not included in the analysis, in
order to satisfy group matching in handedness. Most autistic participants were diagnosed using
a multidisciplinary assessment that included a clinical evaluation based on DSM-IV criteria,
the Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R) [24] and the Autistic Diagnostic
Observation Schedule (ADOS-G module 3-4) [25]. However, some participants were
characterized using expert interdisciplinary judgment only (one participant) or combined with
either ADOS-G (two participants) or ADI-R (two participants). Typical participants were

screened for personal or familial neurological or medical conditions known to affect brain
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function. Exclusion criteria were uncorrectable visual impairment, current use of psychoactive
or vasoactive medications and use of drugs or alcohol exceeding 2 drinks per day. All
structural scans were reviewed by a neurologist to ensure that no participant had any
anatomical abnormalities. Written informed consent was obtained from all participants in
accordance with the Regroupement Neuroimagerie/Québec IRB approved protocol #08-09-

003. All participants received monetary compensation for their participation.

2.2 Stimuli and procedure

The visuomotor imitation task included 15 different hand gestures drawn in black and
white, each illustrated twice to represent both left and right hands. These visual stimuli were
presented so that the participants saw the hands with the palm facing them and could
distinguish clearly the configuration of the fingers (Fig.1). A practice session outside the
scanner ensured that the participants familiarized themselves with the different gestures,
understood the task and could imitate the gestures with their hand while minimizing
movement of the rest of the body. During the fMRI scanning session, participants were lying
on their back in the scanner with their hands on the sides of the body, palms facing up. No
visual feedback could be used during the task, as participants had to look continuously at the
stimuli presented. Visual stimuli were presented using the Matlab Psychtoolbox [26-28], on a
screen at the back of the scanner bore. The participants saw the stimuli through an individually
adjusted mirror attached in front of their eyes on the head coil. Vision correction with fMRI
compatible lenses for participants with myopia or hyperopia was applied in concordance with
their optometrist’s prescription. A total of 96 hand gestures were presented during the session,

in 16 blocks of 6 trials. The session started with a 10 seconds fixation cross. Then, each of the

26



16 blocks included a 2.5 second instruction slide indicating the hand to be used to imitate the
hand gesture presented (left hand or right hand condition) for the following 6 trials. The
stimuli were presented pseudo-randomly (3sec/stimulus) in the same visual field as the hand to
be used to imitate. A fixation cross (9.5 second duration) ended each block and served as the

baseline. The total duration of the session was 490 seconds.

2.3 Image Acquisition

Images were acquired on a Siemens Tim Trio 3T scanner with a 32 channels phased-
array head coil at the “Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle” (University of Montreal). The
scanning session included anatomical T1-weighted structural brain images using an ME-
MPRAGE 4-Echo sequence (176 slices, Imm’® voxels, TR = 2530 ms, TE = 1.64/
3.5/5.36/7.22ms, flip angle = 7°). Acquisition of functional data used an echo planar imaging
(EPI) pulse sequence (150 acquisitions, TR = 3330ms, 60 slices, matrix size 80x80, voxel size
2.5x2.5x2 mm’, slice thickness: 2mm with a 0.5mm gap, TE = 30ms, flip angle = 90°).
Gradient echo phase and magnitude field maps were then acquired (60 slices, matrix size =
80x80, voxel size 2.5x2.5x2.0mm3, slice thickness = 2mm with a 0.5mm gap, TR = 488ms,
TE short = 4.92ms, TE long = 7.38ms, flip angle = 60°) to correct image distortions and

improve co-registration accuracy using the field map toolbox in SPM.

2.3.1 Image analysis

SPMS8, MRICRON and SPSS were respectively used for image preprocessing, visualization

and statistical analysis.
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2.3.1.1 Preprocessing

Image preprocessing steps started with a two-pass realignment involving initial
registration of all images to the first image of the time series within the run, followed by
registration of the images to the mean of the images computed after a first realignment, and
then followed by resampling using 4th degree b-spline interpolation. Slice time correction was
applied using interpolation between time points at each voxel taking the last slice of the EPI
volume as reference. Images were then spatially transformed and spatially normalized into the
ICBM152 MNI space. Normalized images were finally smoothed using 3D Gaussian filtering

kernel of 8mm FWHM.

2.4 Statistical modeling

After inspection of functional activations (at uncorrected p < .001), participants were
excluded if they presented an aberrant pattern of activation with no activation in the visual and
motor-related areas (1 per group). The final sample included 23 autistic and 22 typical
participants (Table 1). Head motion parameters during the functional scanning session were
inspected and did not exceed 1.5 mm of translation and 0.05 degree of rotation for any of the
participants. Independent-sample #-tests were performed on the translation and rotation
parameters. The groups did not differ in the magnitude of maximal translation (#(43) = .624, p
=.536) or rotation (#(43) =-.724, p = .473).

To allow longitudinal magnetization equilibration, the first two volumes of the session
were discarded. Model specification of the first level analysis included a design matrix for
each of the two active conditions (left/right hand) and the baseline condition (fixation cross)

corresponding to the timing described above in the procedure section 2.2. Six head motion
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estimates were included in the model as covariates of no interest. A high-pass temporal filter
with a cutoff of 128 seconds was also used to remove low-frequency noise. A GLM model
was used for statistical analysis. The hemodynamic response was modeled using the canonical
hemodynamic function implemented as boxcar basis functions in SPMS. In the first-level
analysis, the following contrasts were computed: left and right hand respectively vs. the
fixation cross baseline. To allow inference at the population level, the mixed effect model
included a second-level analysis where the first-level contrasts were entered in a random-
effect model with three factors: Subject (55 levels), Group (2 levels), which was assumed to
have unequal variance, and Condition (2 levels). The mixed effect model covers the first-level
analysis (accounting for within-subject variability) followed by second level analysis
(accounting for between-subject variability). The critical threshold was ¢ = 5.38, p < .05, FWE

with an extent threshold of k = 20 voxels.

2.5 Computing parameters of individual variability

Individual variability corresponds to the magnitude of the within-group variability, and
i1s measured through three different parameters based on the strongest activation peak of task-
related activity: its localization, its mean signal change between task and baseline and its size.
In order to compute individual variability for these three parameters, regions of interest
(ROIs), which were defined from a Brodmann area (BA) atlas using the WFU Pickatlas SPM
Toolbox [29, 30]. were used to measure the individual activations in the visual and motor
regions involved in the task. Using these ROIs defined from a template rather than from each
individual is justified for this study because the size of individually defined ROIs depends on

the statistical significance of the functional responses, which were a function of the variability
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and the response amplitude [31]. As the goal of this study is to investigate individual
variability in autistic compared to typical individuals, the use of anatomically defined ROI
masks gave us a legitimate comparison point. Computations of the three parameters
determining individual variability were all based on the strongest activation peak for each
ROI, within each hemisphere. Separate repeated measure ANOVAs were performed for the
visual and motor modalities with Region (Primary, Associative), Side (Left, Right) and Group
as factors. Significant main effects and interactions were then further investigated using two-
tailed independent-samples #-tests. Since this measure of variability is associated with standard

deviation of the parameters computed, Levene’s tests (homogeneity of variance) were applied.

Localization. Coordinates of the strongest activation peak were extracted from the functional
images with an uncorrected threshold (p< .001) for each participant, ROI and hemisphere.
Using a lower uncorrected threshold is justified given our goal, as it does not affect the
localization of the activation, only its intensity and its size. Based on the method used by
Miiller et al. [18], distances in three-dimensional stereotactic space were computed between
the group mean maxima and the individual maxima. For example, if the strongest activation in

the right BA17 for one participant was located at [20, -84, 10] and occurred at [ 18, -93, -4] for

the group mean, the distance was2° +9° +14> =16.76mm. The variable obtained was thus
the geometric distance from the group mean activation, and was therefore used to measure

intra-group variability in localization of activations, or spatial variability.

Mean signal change. To compare the intensity of the signal between groups, mean signal

changes of activated voxels of each individual for each ROI and hemisphere were extracted
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from the strongest activation peak [32]. Only those which reached the more conservative
threshold of p< .05 FWE corrected were included in the analyses. An average of 2 measures
was excluded in each group and ROI, except for the BA7 ROI; about 7 measures had to be

excluded in each group.

Size of activation. The size of activation was determined by computing the number of voxels

that reached the conservative threshold of p< .05 FWE corrected within the ROI.

2.6 Group analysis: whole brain task-related activity
In order to disentangle region-specific individual variability from group differences in
whole brain activation, the latter was computed through repeated measures ANOVA with

Subject, Group (typical or autistic) and Condition (left hand or right hand) as factors.

2.7 Voxel-Based Morphometry
Image Preprocessing. A Voxel-based morphometry (VBM) analysis was conducted using the
SPMS8 VBM-DARTEL procedure [33] to see whether the group differences observed in terms
of functional variability could be explained by an anatomical difference in the same grey
matter regions. First the T1 images were visually inspected for artifacts and 3 subjects were
rejected at this level. The images were segmented into grey matter (GM), white matter (WM)
and cerebrospinal fluid (CSF) using the New Segment tool. The resulting grey mater images
for each subject were then used in the DARTEL (create Templates) procedure. The resulting
template files of each subject were smoothed, spatially normalized and Jacobian scaled to

MNI space. A 10 mm FWHM Gaussian kernel was used.
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Statistical Analysis. A t-test was performed to investigate whole-brain group differences in
grey matter correcting for total intra-cranial volume (GM+WM+CSF) using global

normalization.

3. Results

3.1 Individual variability differences
Spatial Localization (figure 2). Mean distances and their standard deviation for each group,
ROI and hemisphere are presented in Table 2.

Visual areas. The repeated measure ANOVA revealed significant Region (F(1,39) =
50.79, p <.001) and Side (£(1,39) = 5.15, p = .029) main effects, as well as a Region X Group
interaction (F(1,39) = 6.38, p = .016). In both groups the variability was more important in the
left hemisphere. Independent #-tests showed that the variability of individual distances from
the group mean activation peaks were greater in the autistic group than in the typical group in
Left BA18+19 (associative visual regions: #43) = 3.67, p = .001) but not in Left BA17 (#(41)
=.257, p=.799). This group difference was not present for the right hemisphere (Right BA
18+19: #(42) = .979, p = 333, Right BA 17: #(40) = -.821, p = .417). See figure 3. The
Levene’s tests did not reach significance.

Motor-related areas. The repeated measure ANOVA revealed significant Region
(F(1,35)=26.29, p <.001) and Side (£(1,35) = 11.72, p = .002) main effects, a Side X Group
interaction (F(1,35) = 6.06, p = .019) as well as a three-way Region X Side X Group

interaction (£(1,35) = 6.00, p = .019). The independent t-tests revealed that autistics exhibited
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greater variability than typicals in BA7 only and on the left side only (#37) = 2.67, p = .014)
the latter being associated with a significant Levene’s test (p = .032) as well. The independent
t-tests and Levene’s tests did not reach significance (p > .05) for the between-group

differences in the primary motor ROIs (BA4, BA6) (see figure 4).

Mean signal change (figure 5). No significant between-group difference was observed in
mean signal change (p > .05). Levene’s tests were not significant, except for the left BA4 (p =

.039).

Size of activation (figure 6). No significant between-group difference was observed in size of

activation (p > .05). Levene’s tests were not significant.

3.2 Group analysis: whole brain task-related activity

Within-group contrasts

In each group, every ROI showed functional engagement during the task. Both groups
showed the same pattern of activation in the middle occipital gyrus, inferior semi-lunar lobule
and middle frontal gyrus. However, unlike the autistic group, the typical group recruited
frontal regions, including superior, inferior and superior frontal gyrus. The autistic group
showed activations in the middle occipital gyrus, inferior semi-lunar lobule, nodule and
caudate, regions that the typical group did not significantly recruit. Results are presented in

Table 3.
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Between-group contrasts

For the left hand condition, between-group contrasts revealed greater activation for the
autistic compared to the typical group in the left lingual gyrus (BA19), while the typical group
showed greater activation in the middle occipital gyrus (BA19) and the middle temporal gyrus
(BA39) compared to autistics (p < .05, FWE). For the right hand conditions, typical
individuals showed the same pattern of increased activity in the middle occipital gyrus (BA19)
and the middle temporal gyrus (BA39) (p < .05, FWE). No region was significantly more
active in the autistic group than in the typical group for the right hand condition. When /eft
and right hand conditions were combined, typical individuals still showed greater activation in
the middle occipital (BA19) and middle temporal gyrus (BA39) bilaterally, as well as in the
left inferior occipital gyrus (BA18) (p < .05, FWE). These results are consistent with those
obtained by Tanaka and Inui [34] and Miihlau and collaborators [35] in similar imitation tasks.
The autistic group showed greater activity than the typical group in a number of regions
involved in visual and motor processing: bilateral middle occipital gyrus (BA19 and BA18) in
a more superior portion than the typical group’s active region, left cuneus (BA18), lingual
gyrus (BA18+BA19) and precuneus (BA31) bilaterally, right medial frontal gyrus (BA6) and
superior frontal gyrus (BA6) and bilateral superior parietal lobule (BA7). Results are shown in

Table 4.

3.3 Voxel-Based Morphometry
No significant difference was observed between groups in terms of regional grey

matter increases or decreases (with a threshold of FWE p<.05).
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4. Discussion

The aim of this study was to test the prediction that, given enhanced plasticity in
autism, this group should display increased spatial variability of activations in motor and
visual associative areas. We also investigated between-group differences in the magnitude of
activation in these regions, which may interact with this variability. Consistent with our
prediction, inter-individual variability in localization of activation was greater in the autistic,
as compared to the typical group, in the left associative visual areas (BA18+19) and in the
superior parietal cortex (BA7). These results are not likely to be explained by anatomical grey
matter variability, since the VBM analysis did not reveal any group differences. No group

differences in terms of variability of intensity and size of the activations were observed.

4.1 Validity and sensitivity of individual variability measurements

Individual variability in /localization was measured using the Euclidean distance
between the stereotactic coordinates of an individual’s strongest activation peaks and that of
the group mean. Compared to a surface-based analysis, drawing the most direct line between
two activation peaks underestimates their actual distance, as it neglects the grey matter
curvilinear morphology. However, despite its limits in precision, the use of Euclidean distance
for this purpose has been well documented and validated. In addition, the effective slice
thickness limits the resolution of spatial distances to 2 mm but this bias is shared by the two
populations under study, and therefore should not mask group differences. The mean distances
(between 4 and 23 mm) computed per regions and hemispheres were largely above the spatial
resolution used in this study. Our technique can therefore be considered as a satisfying

measure of localization variability.
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The absence of behavioral measures prevents us from disentangling group differences
in topographical brain activity from those associated with performance. However, whether or
not the groups differed in terms of accuracy in the imitation task should not affect our results
as we were interested in within-group individual variability. Since all participants trained
successfully at the task before scanning, and since this elementary task is performed at ceiling
level in adults of average measured intelligence [36, 37], the possible role of within-group
difference in performance variability in our findings should be minimal.

Another limitation of this study is that individual variability was assessed using a
single measure per subject. Mueller et al [12] used several measures taken 6 months apart and
subtracted intra-subject variability from overall variability to obtain residual inter-subject
variability. Our single-measure procedure may therefore overestimate inter-subject variability.
However, it could not overestimate group differences in this regard, as the two groups shared

this bias.

4.2 Individual variability in localization of visual and motor activations

Primary and associative visual areas. No difference related to localization of
activation was observed in either left of right primary visual cortices (BA17). A similar
magnitude of activation in primary visual areas (BA17) in both groups is concordant with
Hadjikani’s [38] findings that the early sensory visual areas are typically organized in autistic
adults. Although a greater variability could be influenced by a greater task-specific cognitive
demand in autistic participants, greater variability parameters in the associative than in the
primary areas was shared by both groups. The fact that mean variability in the localization of

activations was higher in the associative than in the primary visual areas for both groups is
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consistent with associative areas being more variable than primary perceptual ones [12]. It is
also in line with the increase in variability of localization paralleling the hierarchy of levels of
processing [21].

The main difference between groups in terms of variability resided in an even greater
variability in localization of activation in autistic than in typical individuals in the left
associative visual areas (BA18+19). The autistic group displayed greater bilateral activation in
the middle occipital gyrus (BA18+BA19), lingual gyrus (BA18+BA19) and precuneus
(BA31), as well as in the left cuneus (BA18). A greater variability in associative visual regions
in the autistic group is consistent with the greater implication of the associative visual areas

during tasks involving visual stimuli in autism [16], and particularly BA18 [39].

Primary and associative motor-related areas. Following a pattern similar to that for

visual regions, mean distances between the individual activation peak and the group mean
activation peak of each group drastically increased between BA4 and BA7. This trend is more
pronounced in autistics, who showed greater spatial variability of activations in the left
hemisphere in BA7, an associative visuomotor region, while no difference was observed in the
primary motor area, BA4, and premotor cortex/SMA, BA6. BA7 is localized in the superior
parietal cortex, and is involved in the integration of visual and motor information. This region
receives afferences from the visual areas and sends information to the premotor areas (BA6).
The second level analysis revealed that the autistic group showed greater activation than the
typical group in the right medial and superior frontal gyrus (BA6) and in the bilateral superior
parietal lobule (BA7). Increased activation in the superior parietal cortex was also reported in

autism during a visuo-spatial task [40] and was associated with a greater functional
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importance of the visuo-spatial processing in autistics compared to typicals. Our results are
consistent with the behavioral literature of motor skills in autism, showing an atypical role of

sensory-perceptual input/feedback in autistics when executing a motor task [41-43].

Effect of Lateralization. The three series of group differences reported here are all limited to

the left hemisphere. This may at least partially result from autistics displaying an atypical
reduction of lateralization in functions which are usually lateralized in typical individuals. In
the autism literature, most differences in lateralized functions independent of handedness are
in the form of an absence of asymmetry in language-related regions [44-47] and face
processing areas [48-50]. However, since the visual and motor functions under study here are
not known to be lateralized, and the variability under study in this paper is not directly
associated with superior activation, we do not know if this explanation can be applied to the

current set of findings.

4.3 Mechanisms of topographical variability

In the context of atypical microstructural plasticity and multiple de-novo mutations of
genes involved in the construction of local neural networks in autism [9], an increased
variability of cortical functional allocation may be attributed to the alteration of the
neurobiological and experience-dependant plasticity mechanism responsible for this variability
in typical individuals [6, 12] . Regions of enhanced variability in autistics are, at least partially
(for visual tasks), overlapping with regions also displaying an enhanced activity, and are
functionally associated with peaks of ability [39]. This suggests that this alteration of

dominant functional allocation is related to one of the most specific aspect of autistic
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cognition. Moreover, considering that perceptual peaks of performance are not found to the
same extent in autistics people with and without speech onset delay [51, 52], this variability
may also contribute to the difference between the autism and the Asperger subgroups, based

on contrasted speech acquisition and perceptual performance [6].

4.4 Methodological consequences of variability

Finally, the fact that individual variability of the functional allocation of brain
resources interferes with between-group differences in activations has important heuristic
consequences for future fMRI studies of autistic people. Our results are consistent with those
of Miiller et al. [53] and Pierce et al. [17] in that the autism group is characterized by spatial
inconsistencies in the activations across subjects, as can be observed in figure 3 and 4 of the
present study; sites of activations specific to one individual are more numerous and distant in
the autism group than in the typical group. Autistic-Control fMRI group differences are
usually interpreted as evidence of functional deficits at the group level [54]. The current study
suggests, rather, that hypo activation at the group level may result from each individual
successfully completing a task using a unique brain allocation, even by comparison to his own
group. This is confirmed by an ALE meta-analysis [16] demonstrating that heterotopic
activation can coexist with typical group performance. This highlights the necessity to assume
that, for fMRI second level analysis, autistic samples have unequal variance, particularly when
the task involves motor and perceptive associative regions. We therefore encourage an
investigation of individual variability, including its measurement using distance computation
between individual activations and their group mean activations, or using surface-based

analysis.
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5. Conclusion
Preliminary investigations of autistic topographic variability in task-related brain
activation [17, 20] reveal greater and more heterogeneous implication of the associative visual
areas. Our study adds a new element to the interpretation of this variability: in the visual and
motor-related domain, autistics display an increased functional variability in the regions where
typical individuals also show enhanced topographical variability relative to other regions,
raising the possibility that autism involves an enhancement and / or an alteration of typical

plasticity mechanisms.
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Table 1

Participant characteristics

TYPICAL AUTISM p value
Sample size (gender) 22 (3F, 19M) 23 (3F, 20M)
Age (years)
Mean (SD) 22.6 (5.56) 19.8 (4.72) 0.125
Range 15-35 14-30
Full-scale 1Q
Mean (SD) 107.3 (12.51)  100.3 (10.48)  0.056
Range 87-127 86-118
Performance IQ
Mean (SD) 104.7 (13.14)  105.1(11.74)  0.709
Range 82-122 92-127
Verbal 1Q
Mean (SD) 108.7 (11.81)  99.8 (14.87) 0.017
Range 91-127 67-119
Raven
Mean (SD) 68.1 (25.41) 75.5 (15.99) 0.268
Range 25-96.5 50-100
Handedness
Mean (SD) +74.05 (38.57) +62.35(59.06) 0.460
Range -87.5t0 +100  -80 to +100
ADOS score
Mean (cut-off)
Communicative - 4.95(3)
Social - 9.57 (6)
Social+communicative - 14.52 (10)
ADI score
Mean (cut-off)
Social - 21,48 (10)
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Communicative - 16,86 (8)

Behavior - 6,14 (3)

Note. Groups were matched on gender, age, full scale 1Q, performance
IQ, Raven Progressive Matrices percentile scores and manual
preference, which is reported as the Edinburgh score (from -100
completely left handed to +100 completely right handed). ADI: Autism
Diagnostic Interview, ADOS: Autism Diagnostic Observation
Schedule. Group differences were assessed using independent t-tests.
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Table 2

Mean distances from the individual activation peak to
the group mean activation peak,
deviation for each group, ROI and hemisphere.

and standard

TYPICALS  AUTISTICS
Region and hemisphere Mean (SD) Mean (SD)
Visual
BA17 Left 7.63 (3.22) 7.92 (4.08)
BA17 Right 6.08 (3.72) 5.32(2.12)
BA18+19 Left * 9.37 (5.68) 15.41 (5.35)
BA18+19 Right 10.72 (5.39) 12.45(6.40)
Motor
BA4 Left 5.21 (3.69) 6.74 (3.56)
BA4 Right 5.96 (3.09) 7.09 (3.22)
BAG6 Left 7.94 (6.89) 6.85 (6.13)
BAG6 Right 9.75 (7.98) 7.69 (3.37)
BA7 Left * 7.49 (2.76) 12.44 (7.64)
BA7 Right 15.87(9.61) 13.02 (7.74)

Note. Distances are in millimeters. Significant group
differences (p<.05) are indicated by an asterisk (*).
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Table 3

Activity associated with the visuo-motor imitation task in each group.

Left Right
Region label BA X y z t d X y z t d
TYPICALS
Both conditions
Occiptal
Middle occipital gyrus 18 -36 -86 -8 52.09 15.92 28 -86 -8 4693 1435
-28 -86 4 4720 14.42
Posterior
Inferior semi-lunar
lobule -26 -62 =52 13.30 4.07 30 -60 -52 1033 3.16
-20 -70 -50  11.41 3.49 20 =72 -48  10.11 3.09
Frontal
Superior frontal gyrus 9 -42 42 32 1239 378
-34 54 32 6.72  2.05
Inferior frontal gyrus 46 52 40 12 948 2.89
Middle frontal gyrus 10 42 40 8 6.49 198
Superior frontal gyrus 9 38 48 34 944 2.88
AUTISTICS
Both conditions
Occipital
Inferior occipital gyrus 18 -34 -84 -10  47.67 14.57
Middle occipital gyrus 18 -30 -88 -2 4021 12.29 28 -86 -8 4591 14.03
Posterior
Inferior semi-lunar
lobule -18 -62 =52 11.17 3.4l 22 -64 =52 952 291
-28 -58 -52 996 3.04 14 -76 -46  8.67 2.65
-14 =72 -48  9.13  2.79
Frontal
Middle frontal gyrus 9 42 46 32 10.17 3.11
36 38 28 695 2.14
Anterior Lobe
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Nodule 2 -56 34 6.66 2.04

Sub-Lobar
Caudate -18 28 -4 6.89 2.11

Note: Specific activations for each group in both conditions (left+right hand). The coordinates
are in MNI space. BA refers to Brodmann Area and d represents Cohen’s effect size. The
critical threshold was ¢ = 5.38, p<.05, FWE. Extent threshold: k = 20 voxels.
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Table 4

Between-group differences in the visuo-motor imitation task.

Left Right
Region label BA X y z t d X y z t d
TYPICALS > AUTISTICS
Both conditions
Occipital
Inferior occipital gyrus 18 -40 -86 -4 829 253
Middle occipital gyrus 19 -30 -84 4 8.40 2.56 44 -74 0 8.48  2.59
Temporal
Middle temporal gyrus 39 -44 -76 14 6.27 2.46 54 -72 10 741 226
58 -62 4 6.66 2.03
Left hand condition
Occipital
Middle occipital gyrus 19 44 -74 0 6.68 2.59
Temporal
Middle temporal gyrus 39 54 -72 10 6.20 2.26
Right hand condition
Occipital
Middle occipital gyrus 19 -30 -84 4 6.32 2.56
-38 -86 6 6.07 234
Temporal
Middle temporal gyrus 39 -46 -76 14 6.70  2.39
AUTISTICS > TYPICALS
Both conditions
Occipital
Middle occipital gyrus 19 -32 -84 18 8.55 2.61
18 38 -92 10 633 193
14 -94 14 676 2.06
Precuneus 31 20 -76 20 6.60 2.01 26 -78 22 7.67 234
Cuneus 18 -2 -86 18 6.58 2.01
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Lingual gyrus 19

18
Parietal
Superior parietal lobule 7
Postcentral gyrus 2
Sublobar
Caudate
Frontal
Superior frontal gyrus 8
Medial frontal gyrus 6
Left hand condition
Occipital
Lingual gyrus 19

Right hand condition

No significant loci

-18

28

50
38

6.72

7.66

6.21

6.61

6.00

2.05

2.38

1.89

2.02

1.89

30
18
20

28

26

34

24

-16

52

52
70

6.17
6.61
6.25

6.96

6.37
6.16

1.88
2.02
1.91

2.12

1.94
1.88

Note. Activity associated with group differences in both conditions (left + right hand), left
hand condition and right hand condition. The coordinates are in MNI space. BA refers to
Brodmann Area and d represents the Cohen’s effect size. The critical threshold was ¢ = 5.38,

p<.05, FWE. Extent threshold: k = 20 voxels.
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Figure legends

Figure 1. Two different sample stimuli from the visuo-motor imitation task.

Figure 2. Mean distances in millimeters from the group mean activation peak in the motor and
visual ROIs in autistic and typical groups during the visuo-motor imitation task. Differences

between groups reaching significance (p<.05) are indicated by an asterisk (*).

Figure 3. Localization of all individual peaks of activation in the left visual ROIs. Each peak is
represented as a 1cm diameter sphere projected on the cortical surface using Freesurfer. The
color scale represents the overlap of individual peaks, darker being 1 individual and brighter 5
and more. The primary area (BA 17) is in red and the associative area (BA 18-19) is in blue.

The autism and typical groups are displayed separately.

Figure 4. Localization of all individual peaks of activation in the left motor ROIs. Each peak is
represented as a 1cm diameter sphere projected on the cortical surface using Freesurfer. The
color scale represents the overlap of individual peaks, darker being 1 individual and brighter 5
and more. The primary area (BA 4-6) is in red and the associative area (BA 7) is in blue. The

autism and typical groups are displayed separately.

Figure 5. Mean signal change in motor and visual ROIs in autistic and typical individuals

during the visuo-motor imitation task. No difference between groups was observed.

Figure 6. Mean size of activation in motor and visual ROIs in autistic and typical groups

during the visuo-motor imitation task. No difference between groups was observed.
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Retour sur les hypothéses et résultats

Appuyée par de nombreuses études comportementales et en neuroimagerie,
I’hypothése d’une organisation fonctionnelle cérébrale atypique chez les autistes s’est
graduellement imposée au sein de la communauté scientifique. En effet, les différences
d’activation et de connectivité fonctionnelles observées entre les autistes et les non-
autistes ont permis non seulement d’appuyer cette hypothese, mais également de mettre
en lumicre le role prépondérant des régions perceptives, plus particuliecrement les aires
visuelles, dans la cognition des individus autistes (Samson et al., 2011; Mottron et al.,
2006). Apres avoir observé des différences d’activation dans des régions précises entre
les autistes et les non-autistes, des chercheurs ont comparé la variabilité individuelle des
activations fonctionnelles entre les deux groupes dans ces régions (Scherf et al., 2010;
Miiller et al., 2004; Miiller et al., 2003; Pierce et al., 2001). Toutes ces études ont
constat¢ une plus grande variabilit¢ en terme de localisation des activations
fonctionnelles chez les autistes et ce, pour deux modalités étudiées de manicre distincte;
motrice et visuelle. Toutefois, en utilisant des méthodes possédant certaines lacunes
méthodologiques et en négligeant le fait que I’augmentation de la variabilité individuelle
varie en fonction du niveau cognitif demand¢ par la tache (Tahmasebi et al., 2012) et des
régions ou est traitée I’information (aires primaires vs associatives) (Mueller et al., 2013),
les conclusions de ces études pouvaient étre pergues comme incomplétes et discutables.

Afin d’appuyer I’hypotheése d’une organisation atypique et plus variable des cartes
fonctionnelles en autisme tout en considérant les variables majeures influengant la
variabilité individuelle, la présente étude avait pour objectif de comparer la variabilité

individuelle des activations fonctionnelles cérébrales en terme de localisation, d’intensité
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et d’étendue entre les autistes et les non-autistes lors d’une tache unique impliquant les
modalités visuelles et motrices, tout en distinguant les aires de traitement primaires et
associatives. De plus, des analyses permettant de comparer les activations fonctionnelles
de chaque groupe ont été¢ effectuées afin de déterminer si I’augmentation de la variabilité
individuelle est associée a des différences d’activation (hypo ou hyperactivation).

Les résultats ont permis de confirmer nos hypothéses de travail. En effet, malgré
le fait qu’une augmentation de la variabilit¢ individuelle typiquement associée au
traitement plus complexe ait €té observée chez les deux groupes, la localisation des
activations fonctionnelles des autistes s’est présentée de manicre significativement plus
variable dans les régions associatives comparativement aux non-autistes et ce pour les
aires visuelles (BA18+19) et motrice (BA7) de I’hémisphére gauche. Ces résultats
appuient la tendance générale décrite par les précédentes études de variabilité (Scherf et
al., 2010; Miiller et al., 2004; Miiller et al., 2003; Pierce et al., 2001), mais suggere que
cette augmentation de la variabilité chez les autistes se retrouve latéralisée dans les aires
associatives gauches seulement. De plus, I’intensité et I’étendue de I’activation maximale
de chaque ROI ne semblent pas plus variables chez les autistes, car aucune différence n’a
été décelée entre les groupes, ce qui réplique les résultats obtenus par Scherf et son
équipe (2010). L’augmentation de la variabilité des activations fonctionnelles chez les
autistes semble donc se limiter a la localisation de celles-ci dans les aires associatives
visuelles et motrices de I’hémisphére gauche.

Enfin, les résultats portant sur les différences d’activation entre les groupes ont
démontré un plus grand engagement des aires visuo-motrices et visuelles chez les autistes

au cours de la tache, contrairement aux non-autistes qui sollicitaient davantage les aires
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frontales. Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés par une méta-analyse
recensant les différences d’activations cérébrales entre autistes et non-autistes lors de
diverses taches (Samson et al., 2011) et appuient le modéle de surfonctionnement
perceptif en autisme (Mottron et al., 2006). Ainsi, tel qu’envisagé, des différences
d’activation dans les régions d’intéréts ou une plus grande variabilité¢ a été détectée a

¢galement été observée, sans toutefois s’y limiter.

Implications théoriques de I’étude et présentation du modele TTT

Les résultats de cette étude sont d’intérét, car ils permettent non seulement de
répliquer certains résultats, tel que 'utilisation atypique des ressources fonctionnelles et
I’importance de la perception au sein de la cognition des autistes, mais également
d’aborder le caractére hétérogéne de 1’autisme d’un point de vue fondamental. Les
observations cliniques faisant état de la grande variabilité¢ de 1’expression du phénotype
de ’autisme n’ont cessées de croitre au fil des ans et les études en génétique sont venues
justifier en partie ces observations en découvrant de nombreuses anomalies génétiques
associées au phénotype de 1’autisme. Cependant, peu de chercheurs ont extrapolé ce
concept d’hétérogénéité retrouvé en clinique et en génétique afin de 1’intégrer a leurs
¢tudes de neuroimagerie. Notre ¢tude démontre que la localisation des activations
fonctionnelles des autistes est plus variable dans les aires cérébrales associatives que dans
les aires primaires, une tendance qui a €galement été observée chez les non-autistes
(Mueller et al., 2013). Toutefois, 1’élément d’intérét qui distingue les autistes des non-
autistes provient du fait que cette augmentation de la variabilit¢é dans les aires
associatives est encore plus grande chez les autistes. Ainsi, le phénomene de plasticité

cérébrale, c’est-a-dire la capacité du cerveau a établir et modifier ses cartes fonctionnelles
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en fonction de son expérience, qui est normalement observé chez les individus non-
autistes dans les aires associatives, semble étre augmenté chez les autistes. Ce résultat est
d’autant plus pertinent qu’il est cohérent avec les plus récentes percées dans le domaine
de la génétique. Ces dernieres ont mis en €vidence le role de plusieurs mutations de novo
associées au phénotype de I’autisme et qui affectent des geénes codant pour des protéines
impliquées dans la neuroplasticité, plus spécifiquement au niveau synaptique (Ronemus
et al., 2014; Baudouin et al., 2012; Gillis & Rouleau, 2011; Kelleher & Bear, 2008).

Suite a I’hypothese d’une organisation cérébrale atypique et plus variable chez les
autistes validée par les résultats de la présente é¢tude et a I’importante convergence des
observations cliniques, des résultats de neuroimagerie et génétiques pointant le caractére
hétérogeéne de I’autisme, Mottron et ses collégues (2014) ont élaboré un modele explicatif
situant la variabilité individuelle et la neuroplasticité au cceur des troubles du spectre de
I’autisme. Le modele TTT pour Trigger-Threshold-Target suggere que 1’apparition du
phénotype de ’autisme survient lorsque les mutations génétiques entrainent (77igger) une
réaction de neuroplasticité¢ chez des individus ayant acquis une certaine vulnérabilité
génétique (Threshold), en raison d’expositions pré-natales déléteéres ou de la présence
d’autres mutations génétiques associées a I’autisme. Le phénomene de neuroplasticité
induit par ces mutations ciblerait (7arget) spécifiquement les régions associatives, mais
de maniére plus prononcée chez les autistes comparativement a ce qui est typiquement
observé chez les non-autistes. Selon ce modele, I’hétérogénéité des profils, les forces
perceptives et langagiéres observées respectivement chez les autistes et les Aspergers

résulteraient d’une combinaison unique de ces mutations et de leurs interactions.
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Cette théorie explicative est trés intéressante, car elle regroupe les connaissances
actuelles, tant fondamentales que cliniques, et permet d’intégrer plusieurs facteurs
associés a I’autisme qui sont souvent mis en opposition, notamment en ce qui a trait aux
facteurs génétiques et environnementaux. D’abord, le concept de vulnérabilité
(Threshold) explique en partie I’impossibilité des chercheurs jusqu’a ce jour a identifier
un géne commun et unique a l’autisme, car ce dernier serait la conséquence de
I’interaction entre plusieurs mutations génétiques. Bien que ce sont ces mutations
génétiques qui meneraient (Trigger) au phénomene de surplasticité cérébrale observée
dans les aires associatives (7arget), le réle de I’environnement et de I’intervention n’est
pas ignor¢, car la réallocation des cartes fonctionnelles est également influencée par la
manicre dont un individu pergoit et intéragit avec le monde externe. La grande variabilité
des atteintes sociales et langagiéres ainsi que les forces perceptives observées chez les
autistes résulteraient donc de la multitude de combinaisons possibles de génes mutés et
de son interaction avec I’environnement, rendant ainsi unique la présentation clinique de

chaque individu autistes.

Implications méthodologiques de I’étude de la variabilité individuelle

Le second objectif de I’étude visait a déterminer si des différences d’activation
entre les groupes ¢étaient observées dans les régions ou davantage de variabilité
individuelle était décelée. En 2010, Scherf et son équipe ont associ¢ une plus grande
variabilité individuelle de la localisation des activations fonctionnelles a une
hypoactivation du gyrus fusiforme chez les autistes, alors que la présente étude retrouve
une hyperactivation des régions ou la localisation des activations est plus variable. Ces

différences d’activation au niveau des groupes peuvent étre expliquées en partie par
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I’hétérogénéité de la réponse fonctionnelle de chaque participant a I’intérieur d’un groupe
pour une région donnée. En effet, d’une part, une hyperactivation peut étre observée
lorsque la majorité des individus d’un groupe sollicite activement différents endroits
d’une aire cérébrale commune, ce qui aura pour effet d’augmenter 1’étendue de
I’activation au niveau du groupe et ainsi présenter une hyperactivation de la région. Bien
entendu, une hyperactivation pourrait aussi s’expliquer par 1’activation massive d’une
région précise et commune pour tous les participants, sans que la variabilité¢ soit
impliquée dans ce phénomene. Suivant la méme logique, 1’hypoactivation d’une région
peut étre expliquée par une localisation diffuse des activations dans une ou plusieurs
autres régions que celle attendue. Dans les cas ou les différences d’activation serait
attribuable a une plus grande variabilité des réponses fonctionnelles de chaque individu a
I’intérieur d’un groupe ou d’une activation massive et commune d’une autre région que
celle attendue, sans que I’on remarque des atteintes de la performance, les différences
observées seraient susceptibles de refléter un phénoméne de plasticité cérébrale et non un
déficit, comme ce fiit le cas pour les études de Pierce (2001) et de Scherf (2010).

A priori, cette réflexion méthodologique concernant les mécanismes sous-jacents
de ces différences d’activation peut sembler triviale. Cependant, la pertinence de réfléchir
aux liens possibles entre les différences d’activation et la variabilité¢ individuelle des
activations a I’intérieur d’un groupe vient du fait que la simple description de ces
différences d’activation en dit bien peu sur la réalité plus profonde qu’elles peuvent
refléter. Les résultats de la présente ¢tude et ceux de Scherf (2010) suggerent que les
différences d’activations observées dans les groupes autistes pourraient étre expliquées

par une augmentation de la variabilité individuelle des activations a I’intérieur de ce
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groupe. Cette hypothése devrait faire 1’objet d’études plus spécifiques afin de déterminer
la validit¢ de ce lien de manic¢re empirique. Advenant le cas ou cette hypothése serait
vérifiée, le simple fait d’inclure des analyses de variabilité¢ individuelle pourrait permettre
de préciser les raisons fondamentales de ces différences d’activation retrouvées a
I’intérieur des groupes et entre les groupes. Cela ajouterait considérablement a la qualité
des ¢études et favoriserait I’avancement des connaissances dans le domaine de la

recherche fondamentale.

Implications cliniques des résultats

Les résultats de cette €tude permettent essentiellement de fournir un appui
empirique et neurofonctionnel au caracteére hétérogéne de 1’autisme fréquemment relevé
en clinique. Evidemment, il est entendu que d’autres recherches doivent étre effectuées
afin de répliquer les présents résultats et que certaines caractéristiques de cette variabilité
restent a découvrir. Néanmoins, la convergence des résultats faisant état d’une
organisation cérébrale atypique et possiblement unique pour chaque individu autiste
permet de confirmer a I’entourage et aux différents intervenants que les personnes
autistes possedent des particularités et des besoins uniques, méme s’ils possédent
certaines caractéristiques communes aux troubles du spectre de 1’autisme. Ce fait fournit
également des arguments en faveur du développement de méthodes d’intervention plus
flexibles et personnalisées, basées sur les forces et les besoins spécifiques de chaque

individu autistes.

Forces et limites de la présente étude et ouverture

L’objectif principal de cette étude visait a comparer la variabilité individuelle de

I’activation fonctionnelle cérébrale entre les autistes et les non-autistes lors d’une seule
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tache impliquant les modalités visuelles et motrices, mais en distinguant toutefois les
aires de traitement primaires et associatives liées a ces modalités. Cette distinction entre
les aires primaires et associatives peut €tre considérée comme un apport majeur a la
littérature concernant 1’hétérogénéité de la localisation des activations fonctionnelles chez
les autistes, car elle permet de la situer dans les aires typiquement plus variables (Mueller
et al., 2013), mais de maniere plus importante chez les autistes. Toutefois, notre tache
n’impliquait qu’un seul niveau d’engagement cognitif, modérément ¢élevé. Considérant le
fait que la variabilité individuelle de la réponse fonctionnelle augmente également en
fonction du niveau cognitif demandé par la tiche (Tahmasebi et al., 2012), il serait
intéressant qu’une future étude se base sur notre méthode d’analyse en ajoutant toutefois
différents niveaux de cognition a sa tache. Il serait alors possible de déterminer si la
variabilit¢ de la localisation des activations dans les aires associatives se trouve
davantage augmentée chez les autistes au fur et a mesure que le niveau cognitif demandé
par la tache s’accentue. Une mesure comportementale devrait également étre incluse afin
de pouvoir affirmer sans équivoque que 1’augmentation de la variabilité ne peut étre
expliquée par des différences de performance entre les groupes.

Il est important de préciser que les résultats tirés de la présente étude sont issus
d’une population ayant préalablement recu un diagnostique précis d’autisme. Tel que
spécifi¢ précédemment, le nouveau DSM-V (2013) ne fait plus de distinction clinique
entre les individus autistes, Aspergers et TED non-spécifié¢ et ce, méme si les recherches
scientifiques ont noté des différences majeures dans les profils cognitifs et les activations
cérébrales entre ces sous-groupes. Néanmoins, il permet de préciser si la personne

présente un retard ou un déficit langagier ou non, caractéristique qui permettait

67



auparavant de distinguer les personnes autistes des Aspergers. En retenant cette
caractéristique fondamentale, le modele TTT suggere que 1’évolution vers un phénotype
d’autiste présentant ou non un retard de langage résulterait d’une combinaison unique de
mutations génétiques qui ciblerait différentes aires associatives selon les phénotypes
observés. A la lumiére des résultats concluants de la présente étude et de son appui au
modele TTT, il est donc possible d’affirmer qu’une augmentation de la variabilité de la
réponse fonctionnelle serait également observable chez les personnes autistes ne
présentant pas de retard de langage (Aspergers). Toutefois, comme leurs profils cognitifs
different et que des différences d’activations ont déja été observées entre ces groupes, le
phénomeéne de surplasticité pourrait hypothétiquement cibler des aires associatives
différentes de celles des autistes prototypiques. Ainsi, les futures recherches devraient se
pencher sur cette hypothése en comparant la variabilité individuelle de I’allocation
fonctionnelle cérébrale et les différences d’activations entre ces deux sous-groupes et une
population non-autiste. De plus, d’autres modalités devraient étre étudi€es afin d’enrichir
notre compréhension de ce phénomene de surplasticité cérébrale observé dans les aires
associatives chez les autistes et de déterminer les parametres de cette variabilité pour les

autistes présentant ou non un retard de langage.
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