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Résume
La littérature décrit certains phénoménes de réorganisation physiologique et fonctionnelle
dans le cerveau des aveugles de naissance, notamment en ce qui a trait au traitement de
I’information tactile et auditive. Cependant, le systéme olfactif des aveugles n’a recu que
trés peu d’attention de la part des chercheurs. Le but de cette étude est donc de comprendre
comment les aveugles traitent 1’information olfactive au niveau comportemental et
d’investiguer les substrats neuronaux impliqués dans ce processus. Puisque, en régle
générale, les aveugles utilisent leurs sens résiduels de fagon compensatoire et que le
systéme olfactif est extrémement plastique, des changements au niveau de I’organisation
anatomo-fonctionnelle pourraient en résulter. Par le biais de méthodes psychophysiques et
d’imagerie cérébrale (Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle-IRMf), nous
avons investigu¢ les substrats anatomo-fonctionnels sollicités par des stimuli olfactifs.
Nous avons trouvé que les aveugles ont un seuil de détection plus bas que les voyants, mais
que leur capacité a discriminer et identifier des odeurs est similaire au groupe controle. Ils
ont aussi plus conscience de I’environnement olfactif. Les résultats d’imagerie révelent un
signal BOLD plus intense dans le cortex orbitofrontal droit, le thalamus, 1’hippocampe
droit et le cortex occipital lors de I’exécution d’une tache de détection d’odeur. Nous
concluons que les individus aveugles se fient d’avantage a leur sens de 1’odorat que les
voyants afin d’évoluer dans leur environnement physique et social. Cette étude démontre
pour la premiére fois que le cortex visuel des aveugles peut étre recruté par des stimuli

olfactifs, ce qui prouve que cette région assume des fonctions multimodales.

Mots clés : cécité, olfaction, conscience des odeurs, plasticité intermodale, IRMf
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Abstract

It is generally acknowledged that people blind from birth develop supra-normal sensory
abilities in order to compensate for their visual deficit. While extensive research has been
done on the somatosensory and auditory modalities of the blind, information about their
sense of smell remains scant. The goal of this study was therefore to understand olfactory
processing in the blind at the behavioral and the neuroanatomical levels. Since blind
individuals use their remaining senses in a compensatory way to assess their environment
and since the olfactory system is highly plastic, it is likely to be susceptible to changes
similar to those observed for tactile and auditory modalities. We used psychophysical
testing and functional magnetic resonance imaging (fMRI) to investigate the neuronal
substrates responsible for odor processing. Our data showed that blind subjects had a lower
odor detection threshold compared to the sighted. However, no group differences were
found for odor discrimination and odor identification. Interestingly, the OAS revealed that
blind participants scored higher for odor awareness. Our fMRI data revealed stronger
BOLD responses in the right lateral orbitofrontal cortex, bilateral medio-dorsal thalamus,
right hippocampus and left occipital cortex in the blind participants during an odor
detection task. We conclude that blind subjects rely more on their sense of smell than the
sighted in order to assess their environment and to recognize places and people. This is the
first demonstration that the visual cortex of the blind can also be recruited by odorants, thus

adding new evidence to its multimodal function.

Key words : blindness, olfaction, odor awareness, cross-modal plasticity, fMRI.
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Introduction
1 Exploration de la plasticité cérébrale
1.1 Définition générale de la plasticité cérébrale

La neuroplasticité se définit par la capacité qu’a le systéme nerveux de modifier sa
structure et son organisation fonctionnelle. Le concept de plasticité cérébrale est accepté
depuis peu de temps au sein de la communauté scientifique. Ceci dit, déja en 1890, le pere
de la psychologie expérimentale aux FEtats-Unis, William James, introduisait pour la
premiere fois le terme plasticité en postulant que « la matiére organique, spécialement le
tissus nerveux, semblait dot¢ d’un degré de plasticité extraordinaire » (Begley 2007, p.5).
James était un psychologue et non un neurologue, ainsi ses spéculations n’ont pas retenu
I’attention de ses collégues. En 1913, le célebre neuroanatomiste espagnol Santiago Ramon
y Cajal déclara que les circuits neuronaux dans le cerveau adulte étaient fixes, finis et
immuables. Cette idée perdura presque un siécle dans le domaine de la neuroscience,
influengant de fagcon négative 1’optimisme des professionnels de la santé. De ce fait, on
croyait que la réadaptation d’un adulte ayant souffert d’un traumatisme cranien ou d’un
accident vasculaire cérébral était presque vain. Par convention, il était assumé que la
neurogénese dans le cerveau adulte était inexistante et que les fonctions d’une structure
cérébrale donnée étaient immuables. Subséquemment. le cerveau humain fut cartographié
en une multitude de régions dédiées a des fonctions spécifiques qu’on croyait
inchangeables.

Vers la fin du XXe siécle des scientifiques iconoclastes défierent le dogme du

cerveau « hardwired ». Contrairement a ce que la majorité croyait, une série de recherches



chez I’animal et chez I’humain démontra que le cerveau mature pouvait changer et
s’adapter de facon stupéfiante. Par exemple, en élevant des rats de méme souche dans deux
environnements différents, 1'un enrichi et ’autre pauvre en stimuli, on observe des
différences importantes au niveau de la morphologie des neurones sensoriels. Les neurones
des rats ¢élevés dans le milieu enrichi présentent une arborisation dendritique beaucoup plus
grande, permettant de faire d’avantage de synapses avec les cellules neurales avoisinantes
(Johansson et Belichenko, 2002). C’est ainsi qu’il fut mis en évidence que les expériences
vécues, les connaissances acquises, les décisions prises et les comportements exécutés
influencaient 1’organisation fonctionnelle du cerveau. L’idée d’un cerveau malléable fut
une réelle révolution dans le domaine de la neuroscience. Une question intéressante découle
de ces avancements scientifiques : sachant que 1I’expérience fagonne le cerveau, qu’arrive-t-
il au niveau neuronal en 1’absence d’une modalité? La cécité congénitale est un modele
humain appropri¢ pour explorer le role de ’expérience dans le développement d’une
structure corticale qui ne regoit pas les entrées sensorielles habituelles.
1.2 Exploration du phénoméne a travers la cécité congénitale

La cécité congénitale permet de comprendre les mécanismes de plasticité cérébrale
pour trois raisons principales. Premiérement, les aveugles de naissance n’ont pas
d’historique de perception visuelle, donc leur cortex visuel ne regoit pas les intrants
lumineux attendus. Deuxiémement, ils utilisent leurs sens résiduels de facon
compensatoire. Troisiémement, [’intégration multisensorielle est altérée. Ainsi, les
mécanismes de maturation d’un cerveau aveugle différent de ceux d’un cerveau dit normal.
L’¢élagage, I’apoptose et la spécialisation cellulaire ne sont pas régis par les mémes

mécanismes puisque les stimulations corticales ne sont pas les mémes. De ce fait, des



changements sont observables au niveau de I’organisation générale du cerveau, dans les
zones sensorielles des modalités résiduelles (hypertrophie compensatrice), dans les zones
primaires de la modalité manquante (plasticité intermodale) et dans les zones d’association

polymodales.
1.2.1 Changements structurels dans le cerveau des aveugles

congénitaux

Une condition aussi dramatique que la privation visuelle occasionne naturellement
des changements compensatoires observables au niveau structurel du cerveau. En utilisant
la technique d’imagerie par résonance magnétique (IRM) mophométrique, I’équipe de Ptito
et al. (2008b) a répertorié plusieurs changements structurels dans le systéme visuel des
aveugles congénitaux en comparaison avec les voyants. Des atrophies dans la matic¢re grise
au niveau du corps genouillé latéral dorsal (bilatéral), du noyau postérieur droit du pulvinar,
du cortex occipital strié et extrastri¢ (bilatéral) et du gyrus temporal médian ont été
observées. Dans la matiére blanche, c’est dans les nerfs optiques, le chiasme, les tractus et
les radiations optiques, les fascicules inférieurs longitudinaux et le splénium du corps
calleux que se situaient les atrophies (Ptito et al., 2008b). Ces observations s’expliquent par
I’absence d’entrées visuelles dans le cerveau. Il est intéressant de noter qu’une hypertrophie
du fascicule fronto-occipital et longitudinal supérieur et du genu du corps calleux était
présente dans le groupe d’aveugles a I’étude (Ptito et al., 2008b). De plus, une
augmentation de la matiére blanche dans les cortex somatosensoriel primaire et moteur a
été décrite par Noppeney et al. (2005). Ces changements sont probablement attribuables
aux comportements compensatoires, tel que 1’exploration tactile fréquente, adoptés par les

aveugles (Noppeney et al., 2005; Ptito et al., 2008b).



1.2.1.1 L’hypertrophie compensatrice
Les comportements compensatoires des handicapés sensoriels engendrent des
modifications au niveau des cortex des autres modalités. Ce phénoméne se nomme
hypertrophie compensatrice et référe a I’agrandissement d’une aire corticale. Par exemple,
les musiciens professionnels développent des compétences motrices et auditives
exceptionnelles qui sont reflétées par une hypertrophie des cortex moteur, auditif et visuel
(Gaser et Schlaug, 2003). Au méme titre que ces spécialistes de la musique, les aveugles
présentent de 1’hypertrophie dans leur cortex somatosensoriel a cause de l’exploration
tactile et la lecture du Braille (Noppeney et al., 2005; Pascual-Leone et Torres, 1993). Ils
présentent le méme phénomene dans leur cortex auditif, probablement a cause des
processus attentionnels voués aux indices auditifs permettent une interaction appropriée
avec I’environnement (Elbert et al., 2002).
1.2.1.2 Plasticité intermodale
Un cerveau qui se développe sans stimulation d’une modalité, telle que la vision chez
les aveugles, se retrouve avec un terrain inexploité, puisque les aires corticales dédiées ne
recoivent pas I’information attendue. Ainsi, ces aires corticales peuvent étre utilisées pour
traiter de I’information provenant de modalités différentes (revue par Pietrini et al., 2009) et
méme de 1’information amodale comme le langage (Roder et al., 2002). C’est ce qu’on
appelle la plasticité intermodale.
Chez I’humain, la surface du cerveau dédiée aux fonctions visuelles occupe presque
un tiers du cortex cérébral. Donc, dans le cas des aveugles, environ 30% du cortex peut
desservir de nouvelles fonctions. En effet, le cortex visuel primaire des aveugles de

naissance est non seulement actif, mais a aussi un métabolisme supranormal lorsqu’il est au



repos (De Volder, 1997).

Plusieurs études, tant chez I’animal (Bronchti, 2002; Rauschecker, 1995; Toldi et al.,
1994;) que chez I’humain (Pietrini et al., 2009; Ptito et Desgent; 2006; Ptito et Kupers,
2005; Noppeney, 2007, discuté dans la section suivante), démontrent qu’un cerveau privé
d’une modalité sensorielle de facon expérimentale ou par des anomalies congénitales est

remarquablement plastique.

1.3 Plasticité des sens résiduels des aveugles congénitaux
1.3.1 Plasticité dans le traitement de ’information auditive
1.3.1.1 Comportement

Les aveugles semblent acquérir des capacités auditives supérieures a la normale,
mais cette observation est relative a la complexité de la tiche. En effet, lors de 1’exécution
de taches auditives simples, par exemple le seuil différentiel d’intensité et de fréquence, la
performance des aveugles est équivalente a celle de sujets contréles voyants (Starlinger et
Niemeyer, 1981). Dans la méme maniere, la localisation sonore effectuée de fagon
binaurale n’est pas meilleure chez les aveugles (Lessard et al., 1998). Par contre, dans les
taches plus complexes comme la localisation de stimuli sonores avec une seule oreille, les
aveugles performent avec plus de succeés que les voyants (Lessard et al., 1998). Cela
suggere que certains aveugles ont la capacité d’utiliser des indices spatiaux subtils comme
le contenu spectral d’un son (un indice important pour la localisation sonore lors de
I’écoute monaurale) pour le localiser. Cette hypothése a été confirmée par Doucet et al.
(2004) qui ont remarqué que la localisation sonore monaurale chez les aveugles était

nettement affectée lorsque le contenu spectral d’un son était modifié. Donc, lors de taches



simples, il est difficile de détecter des différences entre les 2 groupes. Cependant, dans des
taches plus complexes, les aveugles semblent surpasser les voyants.
1.3.1.2 Neuroanatomie

Plusieurs études ont démontré que les aveugles de naissance recrutent une
partie de leur cortex visuel pour effectuer des taches auditives (Kujala et al., 1995; Leclerc
et al., 2000; Roder et al., 1999; Weeks et al., 2000). Kujala et al. (1995) ont été parmi les
premiers a démontrer que les potentiels évoqués cognitifs (PEC) en réponse a des
stimulations auditives (et somatosensorielles) se localisent dans la partie postérieure du
cerveau chez les aveugles (correspondant au cortex visuel en temps normal), tandis que
chez les voyants, les mémes stimulations créent des PEC dans les parties temporales (cortex
auditif). Des études utilisant la stimulation magnétique transcranienne (SMT), une
technique qui induit une modulation non-permanente des fonctions normales d’une région
corticale cible, confirment le role que joue le cortex occipital dans le traitement
d’information auditive chez les non-voyants (Collignon et al., 2007). Par exemple, lorsque
la SMT est appliquée sur le cortex extrastrié dorsal droit, la localisation sonore est altérée

chez les aveugles et non chez les voyants (Collignon et al., 2007).

1.3.2 Plasticité dans le traitement de ’information tactile
1.3.2.1 Comportement
Le toucher est un sens particulicrement utilisé par les aveugles puisqu’une des
compensations comportementales les plus importantes de la cécité est la lecture du Braille.
Cette tache requiert la capacité a faire un apprentissage tactile précis pour reconnaitre et

décoder un assortiment de points saillants. Il est donc normal que dans I’exécution de



taches similaires a la lecture du Braille, les aveugles aient des performances supérieures aux
voyants (Grant et al., 2000). Cependant, il est intéressant de noter que suite a trois ou quatre
sessions d’entrainement un groupe contrdle atteint des performances équivalentes a celle
des aveugles (Grant et al., 2000). L’opinion a ce sujet est toutefois mitigée dans la
littérature scientifique. D’un coté, Pascual-Leone et Torres (1993) ainsi que Grant et al.
(2000) n’ont pas trouvé de différences entre les aveugles et les voyants pour le sens du
toucher. D’un autre c6té, Van Boven et collégues (2000) et 1’équipe de Goldreich (2003)
rapportent que les aveugles sont plus performants que les voyants. Evidemment, des
différences dans 1’échantillonnage et 1’¢laboration des taches expérimentales peuvent
expliquer les divergences de résultats. Par contre, I’évaluation de 1’acuité tactile d’autres
parties du corps moins entrainées que les doigts des lecteurs de Braille, comme la langue,
peut permettre d’éliminer un biais important et tirer des conclusions plus objectives au sujet
des habiletés tactiles des aveugles. En utilisant le Tongue Display Unit (TDU), un appareil
de substitution sensorielle qui traduit I’information visuelle en pulsations électrique sur la
langue, il a ét¢ démontré que, parmi les participants initialement naifs au TDU, une
proportion significativement plus grande du groupe d’aveugles comparativement aux
voyants développait une acuité « visuo-tactile » supérieure de la langue (Chebat et al.,
2007). Cela souligne la capacité des aveugles a faire un apprentissage tactile supérieur.
Bref ce n’est peut-étre pas la sensibilité tactile absolue qui est améliorée chez les
non-voyants, mais I’utilisation de ce sens de manicre plus efficace, qui explique les
différences observées. Une chose semble certaine, les aveugles utilisent leur sens du

toucher de manicére compensatrice par I’exploration tactile fréquente et la lecture du Braille.



1.3.2.2 Neuroanatomie

Plusieurs groupes de recherche ont trouvé des activations dans le cortex visuel
des aveugles en réponse a des stimuli tactiles (Buchel, 1998; Burton et al., 2002; Pietrini et
al., 2004; Ptito et al., 2005; Ptito et al., 2009; Sadato et al., 1996). Chez I’humain, le cortex
«visuel » des aveugles semble aussi étre utilisé pour desservir des fonctions
somesthésiques. Les aveugles qui apprennent a lire le Braille recrutent les mémes zones
cérébrales que les voyants (cortex somatosensoriel primaire, cortex préfrontal dorsolatéral
droit, cortex pariétal postérieur et portion rostrale du cortex prémoteur dorsal), mais
également leur cortex « visuel » (Kujala et al., 2000; Sadato et al., 1998). Ainsi, les
aveugles « voient » et lisent le Braille avec leur cortex visuel au méme titre que les voyants
lisent des graphémes imprimés. L’exécution de taches de discrimination tactile génére des
activations de V1 chez les aveugles de naissance et non chez les voyants (Sadato et al.,
2002). Par contre, des taches tactiles passives (Sadato et al., 1996) ou des taches motrices
simples (Gizewski et al., 2003) ne suscitent pas d’activations dans le cortex occipital. Cela
suggere que les aveugles recrutent leur cortex visuel pour effectuer des tiches plus
complexes. La stimulation du cortex occipital par SMT interfére avec la lecture du Braille
(Cohen et al., 1997; Kupers et al., 2007). De plus, chez les aveugles de naissance lisant le
Braille, la SMT peut susciter de la paresthésie dans les doigts, tandis que la méme
stimulation chez les voyants crée plutdt des phosphénes (Ptito et al., 2008a). Ceci est une
preuve additionnelle suggérant que le cortex « visuel » des aveugles est impliqué dans des

taches de substitution sensorielle visuo-tactiles.



1.3.3 Plasticité dans le traitement de I’information olfactive
1.3.3.1 Comportement
Selon les croyances populaires, les aveugles développent leurs sens de fagon
supranormale afin de compenser leur perte visuelle. La littérature scientifique concernant le
sens de I’odorat présente une opinion mitigée a ce sujet puisqu’un assortiment éclectique de
techniques a été utilisé pour évaluer ce sens.

Peu d’études ont été conduites afin de démystifier la question et les résultats sont
contradictoires. D’un c6té, Griesbach (1889), Cherubino (1957) et Boccuzzi (1962) (cités
dans Smith et al., 1993) n’ont trouvé aucune différence entre les habiletés olfactives des
voyants et des non-voyants. D’un autre c6té, Mahner (1909) et Bertoloni (1942) (cités dans
Smith et al., 1993) ont conclu que les aveugles de naissance avaient un sens de I’odorat plus
développé. Finalement, les recherches de Murphy et Cain (1985) montrent que les aveugles
ont en fait un seuil de perception plus élevé (donc qui requiert une plus forte concentration
d’odeur pour étre détecté), mais qu’ils sont cependant meilleurs que les voyants pour
identifier les odeurs. En effet, ils pouvaient nommer 31% plus d’odeurs famili¢res que les
sujets du groupe controle.

Des études plus récentes et mieux controlées produisent également des résultats
divergents. Par exemple, selon Smith et collégues (1993), les aveugles n’identifieraient pas
mieux les odeurs, leur seuil de perception ne serait pas significativement différent et ils ne
seraient pas meilleurs dans les tiches de discrimination que les voyants. De plus, aucune
différence statistiquement significative n’a été trouvée entre les aveugles de naissance et les
aveugles de cécité tardive (Smith et al., 1993). Cuevas et al. (2009) rapportent plutot que

les aveugles sont avantagés pour la discrimination et 1’identification des odeurs. Les
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résultats de Rosenbluth et al. (2000) démontrent que les enfants aveugles de naissance (age
moyen de 12,2 ans) ont plus de facilit¢ a nommer une odeur que les enfants voyants. Leur
temps de réponse est également plus rapide. Toutefois, lorsqu’un choix de réponses leur est
fourni, leur performance est équivalente a celle des enfants voyants. Cela suggére une plus
grande habileté verbale plutdt qu'une habileté olfactive supérieure.

Il semble donc que les mécanismes compensatoires qu’adoptent les aveugles sur le
plan de I’olfaction soient de nature cognitive. En effet, les non-voyants démontrent des
avantages cognitifs au niveau de I’attention dirigée, la mémoire a court terme, 1’aisance
verbale, et la mémoire non visuelle (Wakefield et al., 2004). Cela peut expliquer pourquoi

ils sont meilleurs dans certaines tiches perceptuelles comme nommer des odeurs.

1.3.3.2 Neuroanatomie
Au meilleur de nos connaissances, aucun rapport n’a été publié concernant les
substrats neuronaux impliqués dans le traitement de 1’information olfactive chez les
aveugles de naissance.
2 Vision et perception olfactive (dominance visuelle?)

2.1 Comportement

Les humains sont peu doués pour identifier des odeurs en l’absence d’indices
provenant d’autres modalités (Cain, 1979; Desor et Beauchamp, 1974; de Wijk et al., 1995;
Engen 1987). En fait, chez les individus neurologiquement normaux, la collaboration entre
la vision et I’olfaction est un aspect essentiel qui confére des avantages comportementaux

assez importants. Par exemple, la détection d’odeurs se fait de fagon plus rapide et précise
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lorsque les stimuli olfactifs sont présentés en combinaison avec des images visuelles
sémantiquement congruentes (Gottfried et al, 2003). Des phénoménes d’interaction inter-
modale entre la vision et I’odorat ont également été observés lors de 1’exécution de taches
de préhension (Castiello et al, 2006). Dans cette étude, les participants devaient sentir une
odeur, puis saisir un objet qui était présenté dans le champ de vision central. Si I’objet a
saisir était petit (une amande par exemple), mais que I’odeur présentée évoquait un objet
plus gros (une orange), I’ouverture de la main utilisée pour prendre 1’objet était plus grande,
donc inadéquate, que lorsque I’odeur et I’objet étaient congruents ou en 1’absence d’odeur,
et vice versa. Les temps de réaction des participants étaient également plus longs lorsqu’il
y avait incongruence entre 1’objet et 1’odeur présentés. Ainsi, I’interaction entre la vision et
I’olfaction ne se limite pas simplement a influencer la perception, elle agit aussi sur la

planification d’actions motrices.

Outre I’interaction entre ces deux modalités, la vision joue aussi un role modulateur
dans la perception olfactive qui semble indispensable a I’interprétation correcte d’un
stimulus olfactif. Une ¢tude faite par Morrot et collégues en 2001 démontre de fagon
¢légante ce phénomene; les chercheurs ont demandé a 54 experts en sommellerie de décrire
I’odeur d’un vin blanc qui avait été coloré en rouge a leur insu. Les sommeliers sont
reconnus pour avoir des habiletés supérieures a la population normale en termes de
discrimination olfactive (Bende et Nordin, 1997). Fait intéressant, les participants ont tous
utilis€ des mots qui sont, en temps normal, exclusivement utilisés pour décrire des vins
rouges. Les experts ont été dupés! Cette illusion perceptuelle est causée par 1’influence de

la vision sur la perception olfactive. En effet, la littérature confirme que la couleur
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influence de fagon significative les aspects qualitatifs, quantitatifs et hédoniques d’une
odeur (Gilbert et al., 1996; Stillman, 1993; Zellner et al., 1991; Zellner et Whitten, 1999;
Kemp et Gilbert, 1997; Zellner et Kautz, 1990; André et al., 1970; Christensen, 1983; Léon
et al., 1998). Bref, la perception olfactive chez I’humain bénéficie substantiecllement de la
vision, ce qui suggere une intégration entre ces deux modalités.

2.2 Circuits neuronaux reliant la vision et I’olfaction

Tel que mentionné dans la section sur la plasticité, I’intégration multisensorielle est
altérée chez les aveugles, puisqu’il n’y pas d’information visuelle a intégrer. Cela produit
un débalancement en quelque sorte. Etant donné la collaboration étroite entre 1’olfaction et
la vision des voyants, il est intéressant d’aller identifier les zones cérébrales qui sous-
tendent cette intégration sensorielle. Des changements sont envisageables dans ces régions
cérébrales chez une population d’aveugles de naissance.

Une étude de Gottfried et collegues (2003) démontre que certains substrats
neuronaux sont responsables de la facilitation perceptuelle de ’olfaction par la vision.
Durant cette expérience, les participants devaient procéder a une tiche de détection
d’odeurs en présence d’images congruentes ou incongruentes. La perception des odeurs
¢tait facilitée par la combinaison des fragrances avec des images sémantiquement
congruentes. Ces bénéfices comportementaux étaient associés a une augmentation de
I’activité neurale dans I’hippocampe antérieur et le cortex orbitofrontal (COF) rostro-
medial (Gottfried et al., 2003). Des résultats similaires ont été trouvés par Osterbauer et
collegues (2005) en utilisant un protocole similaire avec une combinaison odeurs-couleur.
En plus du COF, ils ont trouvé de 1’activité dans le cortex insulaire lorsque la paire odeur-

couleur était congruente (Osterbauer et al., 2005).
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L’ hippocampe est un site qui pourrait potentiellement étre une zone de convergence
entre les deux modalités. D’un c6té, cette structure est seulement séparée par trois synapses
des molécules odorantes qui atteignent les muqueuses nasales dont le signal est transmis au
bulbe olfactif, puis au cortex entorhinal et finalement a I"hippocampe (Schwerdtfeger et al.,
1990). D’un autre c6té, I’information visuelle rejoint directement CAl en passant par les
cortex d’association visuelle (Rockland et Van Hoesen, 1999) et indirectement en passant
par les cortex perirhinal et parahippocampal (Suzuki et Amaral, 1994). De plus, les patients
épileptiques, ayant subi une chirurgie qui a endommagé I’hippocampe et les régions
adjacentes médio-temporales, ont de la difficulté a effectuer des taches olfactives qui
comportent des éléments intermodaux, tout en ayant les fonctions olfactives élémentaires
préservées (Eskenazi et al., 1983).

Le cortex orbitofrontal, en plus d’étre une structure communément impliquée dans
le traitement de stimuli odorants, semble étre un site d’intégration des intrants visuels et
olfactifs puisque, tel que démontré chez le singe, il recoit des projections directes de la
région inféro-temporale antérieure ainsi que du cortex olfactif primaire (piriforme) (Barbas
et al., 1988). Par la technique d’enregistrement unitaire extracellulaire, Rolls et Baylis
(1994) ont également trouvé que des neurones répondaient a des stimuli olfactifs et visuels
présentés séparément ou ou en combinaison, suggérant la présence de neurones bimodaux
dans le COF.

Cooper et collegues (1994) ont étudié les zones de convergence des systémes visuel
et olfactif en injectant simultanément des traceurs antérogrades dans les globes oculaires et
les bulbes olfactifs de 2 espéces de rongeurs : le hamster syrien et le rat-taupe qui est un

animal aveugle. Chez le hamster, la convergence entre les projections rétiniennes et
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bulbaires étaient observées dans 1’amygdale, le tubercule olfactif, le cortex piriforme et
I’hypothalamus, tandis que chez le rat-taupe, la colocation des deux types de projections
était seulement observée dans I’amygdale (Cooper et al., 1994).

Connaissant maintenant le role important que joue la vision dans le traitement de
I’information olfactive ainsi que les zones potentielles d’intégration de ces deux modalités,
il est intéressant de se poser la question suivante : qu’arrive-t-il a la perception olfactive en
I’absence du sens de la vue? Pour répondre a ce questionnement, explorons tout d’abord

I’organisation de ce systéme.

3 Le systéme olfactif
3.1 Organisation anatomique

L’odorat est probablement le moins étudié mais aussi le plus particulier de nos sens.
En effet, comparativement aux autres sens comme la vision et 1’audition, I’information est
transmise de fagon ipsilatérale et le champ perceptuel semble illimité. De plus, le cortex
olfactif primaire (COP) est composé de plusieurs structures (amygdale et cortex piriforme)
appartenant au palléocortex, lequel est constitué de seulement trois couches corticales. Les
connections entre COP et le cortex olfactif secondaire (COS) se font de maniére directe et
indirecte, c’est-a-dire que la voie trans-thalamique (indirecte) n’est pas indispensable au
transfert de 1’information olfactive (Figure 1). Finalement, comparativement aux autres
sens, le cortex olfactif secondaire envoie une quantit¢ importante de projections aux

structures de traitement précoce.
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La sensation odorante se transmet en plusieurs étapes dont la premiére consiste a
transporter les molécules odorantes dans le nez. Le reniflement est un processus actif qui
permet d’échantillonner 1’environnement olfactif (Mainland et Sobel, 2006) en y apportant
les composés jusqu’a I’épithélium olfactif. Les odeurs peuvent aussi atteindre 1’épithélium
olfactif via la bouche par un mécanisme relié a la déglutition qu’on appelle olfaction rétro-
nasale (Heilmann et Hummel, 2004). Le génome des mammiféres contient plus de 1000
codes pour différents récepteurs olfactifs (Buck et Axell, 1991). Cependant, I’humain
exprime de fagon fonctionnelle approximativement 400 de ces récepteurs (Gilad et Lancet,
2003). Chaque cellule réceptrice de 1’épithélium olfactif présente un des 400 différents
types de récepteurs métabotropiques capables de se lier aux diverses fonctions chimiques
des molécules. C’est la combinaison des activations des différents types de neurones
récepteurs qui définit la sensation pergue. Les neurones ayant les mémes types de
récepteurs convergent et vont faire synapse avec les cellules mitrales a différents endroits
dans la couche glomérulaire du bulbe olfactif. C’est a cet endroit que le raffinement de
I’information s’effectue puisqu’il y a beaucoup d’interactions avec les interneurones
periglomérulaires, les cellules granulaires et les afférences du cortex. Les axones des
cellules mitrales se joignent pour former le tractus olfactif latéral qui distribue 1’information
au cortex olfactif primaire (noyau olfactif antérieur, tenia tecta ventral, hippocampe,
tubercule olfactif, cortex piriforme, noyau cortical antérieur de I’amygdale, cortex
periamygdaloide et cortex entorhinal rostral). Toutes ces régions recoivent des projections
directes du bulbe olfactif, elles forment donc par définition le cortex olfactif primaire.

Cependant, d’un point de vue fonctionnel ¢’est le cortex piriforme qui regoit le titre officiel
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de cortex olfactif primaire. L’information est ensuite envoyée au cortex olfactif secondaire,
principalement les cortex orbitofrontal et insulaire. Plusieurs études d’imagerie rapportent
de I’activité cérébrale induite par des stimuli olfactifs dans le cervelet, le noyau caudé, le
cortex visuel, I’hypothalamus et le cortex cingulé (par exemple : Anderson et al., 2003;
Royet et al., 2000; Sobel et al., 2000, Zatorre et al., 1992). Pour une revue sur le systéme
olfactif, voir Doty, (2001).

L’information olfactive est distribuée de fagon paralléle et hiérarchique. Ainsi,
certaines aires corticales, dont le cortex orbitofrontal droit, I’amygdale droite, le cortex
piriforme et le gyrus cingulaire, sont constamment actives lors de I’exécution de taches
olfactives. D’autre part, dépendamment de la nature de la tache effectuée, soit la détection,
les jugements d’intensité, de familiarité, d’hédonicit¢é ou de comestibilité des odeurs,
différentes aire corticales sont recrutées complémentairement aux aires activées pour toutes

les taches (Savic et al., 2000; Royet et al., 2000).

3.2 Plasticité du systéme olfactif
3.2.1 Comportemental
Le systéme olfactif est le plus plastique de nos cing sens. La raison principale est
que les récepteurs sont directement en contact avec I’air ambiant, ils sont donc plus
vulnérables. De ce fait, et grace a 1’évolution, ils ont la faculté¢ de se régénérer de fagon
assez impressionnante (Wilson et al., 2004). La capacité qu’a le systéme olfactif a se
réorganiser peut se mesurer tant de fagon comportementale qu’anatomique. Une
observation assez convaincante de ce phénomeéne est que les performances olfactives, tels

que le seuil de perception, la discrimination et I’identification, s’améliorent
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significativement avec la pratique. Par exemple, I’exposition répétée a certains composés
odorants permet de réduire le seuil de détection (Cain et Gent, 1991; Dalton et al., 2002).
De plus, I’humain a la capacité de développer une sensibilité a des odeurs qui, initialement
n’étaient pas percues. Wysocki et collegues (1989) ont démontré que, suite a une exposition
répétée, des participants incapables de détecter 1’odeur de 1’androstenone pouvaient
développer la capacité de la percevoir. De plus, la familiarisation a des odeurs nouvelles
permet subséquemment de diminuer le taux d’erreur lors de la discrimination (Jehl et al.,
1995). Finalement, plusieurs professionnels devant utiliser 1’olfaction comme outil de
travail tels que les parfumeurs (Hummel et al., 2004), les énologues (Bende et Nordin,
1997; Parr et al., 2002) et les controleurs de la qualité de 1I’eau (Smith et al., 1993)
possédent des habiletés olfactives supérieures a la moyenne de la population normale. Ces
améliorations comportementales sont sous-tendues par des mécanismes plastiques qui se
situent a différents niveaux du traitement de I’information olfactive.

3.2.2 Neuroanatomie

Le systéme olfactif présente des caractéristiques trés dynamiques a tous les niveaux,
des récepteurs dans 1’épithélium aux régions corticales. Des mécanismes régissant
I’excitabilité de la membrane réceptrice, des changements au niveau synaptique (plasticité
synaptique a court et long terme), des changements morphologiques dans la complexité
dendritique, ainsi que la neurogenese et I’apoptose sont responsables de cette plasticité

(pour une revue sur la plasticité du systéme olfactif, voir Wilson et al., 2004).
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3.2.2.1 Epithélium olfactif

Contrairement aux neurones sensoriels des autres modalités, ceux de 1’épithélium
olfactif ont la faculté de se régénérer. Ceci s’explique probablement par le fait que ces
cellules sont en constant contact avec le monde extérieur qui est parfois hostile avec ses
stress chimiques et mécaniques. Un équilibre doit étre maintenu au niveau de cette
population cellulaire, alors la neurogénese des cellules réceptrices est pratiquement
continuelle. Cette régénérescence peut donner lieu a un ajustement au niveau de la
composition de 1’épithélium, notamment la proportion de neurones qui expriment tel ou tel
type de récepteur. De ce fait, la sensibilité a telle ou telle odeur peut varier selon la
composition de D’épithélium. Wang et collégues (2004) ont combiné des méthodes
d’¢lectrophysiologie intranasale et d’¢électroencéphalogramme pour étudier la plasticité de
I’épithélium olfactif. Ils ont trouvé que les électro-olfatogrammes (EOG) enregistrés dans la
cavité nasale étaient positivement corrélés aux PEC enregistrés sur le scalp. Suite a une
exposition répétée a I’androsténone, le seuil de détection des participants pour ce compose
diminuait et leur EOG et PEC augmentaient. Ce qui confirme que 1’exposition répétée a
I’androsténone, qui rend sa détection possible et réduit son seuil de détection, s’explique
par des changements plastiques au niveau de 1’épithélium olfactif (Wang et al., 2004). La
stimulation répétée pourrait occasionner une augmentation de I’expression des récepteurs

au niveau épithélial.
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3.2.2.2 Plasticité du bulbe olfactif

La plasticité dans le bulbe olfactif dépend de deux mécanismes neurobiologiques.
Premierement, cette structure est continuellement repeuplée de nouvelles cellules
granulaires et de neurones périglomérulaires (Lledo et Gheuri, 2003). D’ailleurs, Curtis et
collegues (2007) ont récemment démontré que des neuroblastes migraient vers le bulbe
olfactif via I’extension ventriculaire latérale. Deuxiemement, la synaptogenese entre les
axones des neurones récepteurs de 1’épithélium olfactif et les dendrites des cellules mitrales
est constante. Cette neurogénése semble étre responsable du volume du bulbe olfactif.
Buschhiiter et collégues (2008) ont évalué les habiletés olfactives et le volume des bulbes
olfactifs de 125 participants. Ils ont trouvé des corrélations positives significatives entre les
seuils de détection et 1’identification d’odeurs, et le volume de cette structure. Cela
démontre que les changements plastiques dans cette région du cerveau sont liés aux

capacités olfactives des humains.

3.2.2.3 Plasticité au niveau cortical

Contrairement aux conclusions de Wang et collégues (2004), Mainland et son
équipe (2002) suggerent que la plasticité du systéme olfactif se trouve plutét au niveau
cortical. Basé sur le fait que les épithéliums olfactifs gauche et droit ne sont pas connectés
au niveau périphérique (la connexion ne se faisant qu’un niveau de la commissure
antérieure), Mainland et al. (2002) ont exposé une seule des narines des participants a
I’androsténone. Les sujets étaient initialement non sensibles a cette odeur. Curieusement,

aprés cet entrainement, ils pouvaient détecter I’odeur avec n’importe laquelle de leur
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narine. Cela suppose que I’apprentissage s’est fait au niveau cortical ou I’information

venant des deux narines est partagée (Mainland et al., 2002).

4 L’odorat chez I’humain
4.1 Habiletés

Malgré ce que I’on peut croire, les humains sont dotés d’un sens de I’odorat assez
aiguisé. Par exemple, le seuil de détection de 1’éthyle mercaptan, un composé ajouté au
propane en guise de signal d’alerte en cas de fuite de gaz, est extrémement bas. Cette
molécule peut étre détectée a des concentrations aussi faibles que 0.009 parties par milliard
(Nagata, 1990) ce qui équivaut a environ trois gouttes de ce composé¢ dans une piscine
olympique. Les humains sont également experts en discrimination d’odeurs. Ils peuvent
différencier deux solutions dont les concentrations différent de seulement 7% (Cain, 1977,
cité par Sela et Sobel, 2010). Au niveau moléculaire, des composés ayant les méme groupes
fonctionnels mais un nombre différent dans la chaine de carbone peuvent étre discriminés
au méme titre que des molécules au méme nombre de carbone mais avec des groupes
fonctionnels différents (Laska et al., 2000). Des paires d’énantiomeres (molécules isomeres
images 1’une de 1’autre dans un miroir) peuvent aussi étre différenciées (Laska et al., 1999).
Cependant, malgré des habiletés de détection et de discrimination olfactives
impressionnantes, les humains ne semblent pas se fier a leur odorat. Cet aspect sera discuté
dans une section subséquente. Les aptitudes des humains a identifier les odeurs ne sont pas
aussi considérables. En effet, quand des fragrances sont présentées sans aucun indice visuel

ou sémantique, seulement le tiers sont identifiées correctement (Cain, 1979).
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4.2  Fonctions

Mis a part les habiletés olfactives psychophysiques (seuil de détection,
discrimination et identification), 1’odorat sert plusieurs fonctions vitales telles que la
régulation de I’ingestion d’aliments, I’évitement de dangers environnementaux et
modulation des interactions sociales.

4.2.1 Comportement alimentaire

L’alimentation est un comportement essentiel a la survie qui a intérét a étre régulé
de fagon adéquate. Le sens de I’odorat y joue un réle majeur. Premi¢rement, dés la
naissance, 1’odorat influence l’alimentation en promouvant I’allaitement. En effet, les
nouveau-nés ont tendance a se déplacer vers un tampon qui sent le sein de la meére
contrairement a un tampon sans odeur (Varendi et Porter, 2001). Deuxiémement, c’est
principalement via 1’olfaction que nous évaluons si les aliments sont convenables pour la
consommation. Nous posons un jugement de comestibilité basé sur 1’odeur bien avant de
mettre un aliment dans notre bouche. Troisiemement, les odeurs peuvent moduler la
consommation de nourriture. Quand nous avons faim, les odeurs de nourriture nous
semblent plus agréables, stimulent d’avantage I’appétit et la sécrétion d’enzyme digestives.
Qui n’a jamais eu I’eau a la bouche en sentant le parfum d’un gateau en train de cuire dans
le four? A 1’opposé, quand nous sommes a satiété, les essences de nourritures peuvent nous
paraitre désagréables. Finalement, c’est grace a notre épithélium olfactif et a 1’olfaction
rétronasale que nous arrivons a apprécier toute la saveur des aliments. D’ailleurs, les
personnes souffrant d’anosmie post-traumatique se plaignent fréquemment que les aliments
n’ont plus aucun golt et que leur appétit s’en trouve altéré (Nordin et al., 2008; Zasler et

al., 1992).



23

4.2.2 Evitement des dangers environnementaux

Les composés chimiques qui signalent des dangers potentiels peuvent étre séparés
en deux catégories fonctionnelles : les dangers non-microbiens qui ont tendance a éliciter
une réaction de peur chez les individus, et les dangers microbiens, qui générent
normalement des réactions de dégout, tous deux gagnant a étre évités. Dans la premicre
catégorie, on retrouve les fuites de gaz et les feux. Le danger associ¢ a ces odeurs est
appris. Dans la deuxiéme catégorie, on retrouve les odeurs associées aux féces, aux
vomissements et a la décomposition organique qui signalent souvent la présence d’agents
pathogenes (Curtis et Biran, 2001). Les humains semblent faire des associations implicites
entre la maladie et les odeurs. D’ailleurs, 1’exposition a des odeurs qui suscitent le dégott
peut stimuler le systéme immunitaire (Ramirez-Amaya et Bermudez-Rattoni, 1999). D’un
point de vue évolutionnaire, notre sens de 1’odorat protége notre espéce en nous aidant a
repérer et éviter les dangers.

4.2.3 Interactions sociales

L’odorat assure aussi la survie de /’homo sapiens en régulant, en partie, la
transmission adéquate des geénes puisque I’olfaction influence les interactions sociales,
notamment les comportements sexuels. En effet, pour les femmes, 1’odeur est le facteur le
plus important dans le choix d’un partenaire (Hertz et Cahill, 1997). Il n’est donc pas
étonnant que les ventes de parfums aux Etats-Unis se chiffrent a plus de 5 milliard de
dollars américains par année et que les femmes en achétent plus que les hommes. Outre la
fonction hédonique des fragrances dans la sélection d’un partenaire, les odeurs corporelles
conférent une étiquette unique a chacun, reflétant la composition génétique d’un

complément du systéme immunitaire : les antigénes des leucocytes humains (ALH)
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(Zavazava et al., 1990). Ainsi, en nous basant sur des signaux odorants, nous pouvons
éviter la consanguinité. D’ailleurs, selon Wedekind et Furi (1997), les humains préférent les
odeurs corporelles de gens qui ont des ALH différent des leurs. Les couples partageant un
ALH similaire sont associés a un taux plus élevé de fausse couche (Ober et al., 2003).
Donc, sans nécessairement parler de phéromones, un concept qui n’est pas entiérement
accepté par la communauté scientifique, on peut dire que les signaux chimiques émis par un
individu peuvent significativement influencer le comportement d’un autre individu.

Les odeurs peuvent aussi influencer notre niveau de stress. Une étude ayant des
nouveau-nés de 5 jours comme participants démontre que, lors d’une situation stressante
(une prise de sang en 1’occurrence), I’odeur de lait ou de lavande réduit significativement le
niveau d’adrénocortisol mesuré dans les échantillons salivaires (Kawakami et al., 1997).
Les phénomenes décrits dans la section présente ne sont pas nécessairement régis pas des
mécanismes conscients.

4.3 Conscience des odeurs

Nonobstant les capacités olfactives impressionnantes des humains ainsi que la
myriade de fonctions que le sens de 1’odorat assume, la majorité des gens n’accordent pas
d’importance aux stimuli olfactifs qui se trouvent dans I’environnement et sous-estiment
outrageusement leurs aptitudes. Cette idée est reflétée dans la 1égislation; 1’Association
Américaine Médicale a décrété que la perte de la vue constituait une déficience de 85%,
celle de I’audition 35%, et celle de I’odorat seulement 3% (AMA 1993, cité par Stevenson,
2010). L’impopularité¢ de cette modalité découle probablement du fait que les odeurs,
quoique omniprésentes dans I’environnement, n’attirent pas autant [’attention que la

lumiére ou le son. Par exemple, afin de générer un avertissement adéquat en cas de fuite de
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propane, I’éthyle mercaptan se retrouve a une concentration de 0.5 parties par million, une
concentration 57 000 fois plus élevée que le seuil de détection mesuré chez les humains
(Nagata, 1990). En dega de cette concentration, les signaux de danger n’attirent pas
’attention.

La déconnection entre les habiletés olfactives et la perception consciente des odeurs
par les humains est bien illustrée par une expérience de Lorig et collégues (1992). Les
participants étaient informés qu’ils prenaient part a une recherche sur I’influence de
différentes conditions sensorielles sur 1’évaluation d’ceuvres artistiques. Ils ont demandé
aux 93 sujets d’évaluer des images neutres qui €taient dans une pi¢ce parfumée de lavande
ou de vanille; subséquemment, ils devaient indiquer quelle modalité sensorielle était
manipulée. La plupart ont rapporté une modification de la luminosité dans la picce.
Seulement 3 participants sur 93 ont remarqué que c’était I’odeur ambiante de la piéce qui
avait été manipulée.

Pourquoi une telle divergence entre les habiletés olfactive et la perception
consciente chez les humains? Sela et Sobel (2010) expliquent en partie ce phénoméne par
I’enveloppe temporelle discontinue de I’odorat. En audition, 1’échantillonnage de bruits
environnants est pratiquement constant. Il en est presque de méme pour la vision, pour
laquelle I’échantillonnage est seulement interrompu par de brefs clignotements de 1’ordre
de 250ms. Par contre, en olfaction, 1’apport d’information dépend de la respiration. Ainsi,
I’échantillonnage se fait de fagon rythmique suivant des périodes d’entrée de données et de
pauses. Cette discontinuité semble étre responsable de la relation pauvre entre 1’olfaction et
la conscience. Parallélement, en vision, lorsqu’une interruption de signal est introduite

entre deux images, des changements importants passent inapercus aux yeux de
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I’observateur, un phénoméne appelé « change blindness ». En effet, les changements dans
une sceéne visuelle sont fréquemment accompagnés d’éléments transitoires comme le
mouvement et cela attire I’attention. S’il y a interruption dans le signal, le mouvement n’est
pas percu et, par le fait méme, le changement non plus. Donc, la continuité temporelle de
stimulation joue un role clé dans la prise de conscience de I’environnement. Puisqu’en
olfaction il n’y a pas de continuité, on peut dire que la faculté de détecter des changements
a I’aide de cette modalité est altérée et donc que I’attention vouée aux stimuli olfactifs s’en
trouve limitée. Les odeurs sont moins enclines a capter 1’attention, par conséquent les
humains sont moins conscients de leur environnement olfactif (Sela et Sobel, 2010).
5  Approche méthodologique
5.1 Problématique

De par leur handicap, les aveugles de naissance se trouvent contraints d’utiliser
leurs autres sens de facon compensatoire. Les interactions qu’ils ont avec le monde
extérieur sont indéniablement différentes de celles des voyants. Cela est susceptible
d’engendrer des changements au niveau cérébral. Il a ét¢ démontré que le cerveau humain
¢tait malléable et que les changements observables étaient causés par les diverses
expériences vécues au préalable. Ainsi, de nombreuses recherches ont été¢ conduites sur les
sens fonctionnels des aveugles tel que I’audition et le toucher afin de comprendre les
mécanismes de plasticité intermodale. Cependant, trés peu d’information, pour ne pas dire
aucune, a propos de 1’organisation du systéme olfactif des aveugles sont disponibles a ce
jour. Cette modalité est-elle assujettie aux mémes régles que les autres systémes sensoriels

quant a la plasticité corticale et intermodale?
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Les aveugles congénitaux ne présentent pas d’avantages comportementaux par
rapport aux voyants lors de I’exécution de taches tactiles et auditives simples (Starlinger et
Niemeyer, 1981; Grant et collégues, 2000; Pasual-Leone et Torres, 1993). Néanmoins,
certains non-voyants surpassent les voyants lorsque les taches sont plus complexes (Lessard
et al,, 1998; Chebat et al., 2007). Qu’en est-il des taches olfactives? Est-ce que les aveugles
utilisent leur nez de fagon a compenser leur handicap? Si oui, de quelle maniére?

Chez des sujets normaux, la vision domine I’olfaction. Les humains, ayant trés peu
confiance en leur perception olfactive, se fient majoritairement sur des indices visuels pour
évaluer la nature d’un stimulus (Gottfried et al., 2003; Gilbert et al., 1996; Stillman, 1993;
Zellner et al., 1991; Zellner et Whitten, 1999; Kemp et Gilbert, 1997; Zellner et Kautz,
1990; Andre et al., 1970; Christensen, 1983; Léon et al., 1998). Qu’arrive-t-il a la
perception olfactive en 1’absence de vision depuis la naissance? Se trouve-t-elle améliorée,
détériorée ou inchangée? Qu’advient-il des régions cérébrales qui sont normalement

dédiées au traitement de I’information convergente de ces deux modalités?

5.2 Objectifs et hypotheses
Le but de notre recherche était d’investiguer les capacités olfactives des sujets
aveugles de naissance comparativement a des sujets voyants aux yeux bandés et de
déterminer les zones du cortex cérébral activées par des stimuli odorants en utilisant
’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle. A la lueur des travaux rapportés plus
haut sur les habiletés auditives et somesthésiques des aveugles de naissance alliées aux
mécanismes de plasticité corticale et intermodale, les hypothéses suivantes ont été

formulées: a) il ne devrait pas y avoir de différences significatives entre les aveugles de
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naissance et les sujets contrdles dans les habiletés olfactives lors de tests psychophysiques,
mais les non-voyants devraient utiliser 1’information olfactive de fagon plus efficace que les
voyants, b) si tel est le cas, le cortex olfactif des aveugles devrait étre activé de fagon plus
importante que celui des voyants c) les aveugles de naissance devraient recruter leur cortex
visuel dans une tiche de détection d’odeur (comme il arrive dans les autres modalités
sensorielles) et d) les zones d’intégration multisensorielles devraient étre recrutées
différemment dans les deux groupes, puisque dans I'un des cas, ces zones se sont
développées avec de I’information visuelle a intégrer, et dans 1’autre cas non. Ainsi, les
changements plastiques résultants de la cécité congénitale devraient étre observés non
seulement dans le cortex visuel, mais aussi dans les aires primaires de la modalité étudiée et

dans les zones d’intégration polymodales.

5.3 Expériences

L’étude s’est déroulée en trois temps. Durant la premiére partie, apres avoir signé
un formulaire de consentement, les participants ont répondu a 3 questionnaires; soit un
questionnaire de base pour connaitre 1’« historique olfactif », un test psychophysique pour
évaluer la perception olfactive (Hummel et al., 1997) et un questionnaire subjectif afin
d’évaluer la conscience de I’environnement olfactif (Smeet et al., 2009). Durant la
deuxieéme partie, les participants ont été¢ entrainés a effectuer la tache qu’ils devaient faire
subséquemment dans le scanner (troisiéme partie).

5.3.1 L’olfactométre
Afin de pouvoir capturer des images de ’activité cérébrale sous I’influence de

stimuli odorants, nous avons élaboré un outil capable de livrer des odeurs a des moments
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précis, sans indication tactiles ou auditives, sans rester « taché d’odeur » et compatible avec
un scanneur. L’olfactométre utilisé pour présenter les odeurs a été¢ conceptualisé dans nos
laboratoires spécifiquement pour cette étude. Cet appareil produit une émanation de
molécules olfactives par un mécanisme de valves et de jets d’air a haute et basse pression
passant dans des liquides odorants. Il comporte 3 bouteilles qui peuvent étre remplies de
différents liquides odorants. Le dispositif a été calibré afin de déterminer la pression idéale
du jet d’air se rendant au nez des participants. Sans étre inconfortable et sans assécher le

nez, il devait étre assez puissant pour que les odeurs véhiculées soient pergues.

6 Contribution aux articles

L’idée originale revient a M Ptito. Le protocole expérimental a été élaboré en
collaboration avec M Ptito, A Fortin, F Schneider, R Kupers et M Beaulieu Lefebvre. M
Ptito et A Fortin ont conceptualisé 1’olfactometre et M. Melillo, Ing. et F. Richard I’ont
construit. La création des stimuli ainsi que la calibration de I’olfactometre a été faite par M
Beaulieu Lefebvre. La cueillette des données comportementales a été faite par M Beaulieu
Lefebvre et la cueillette des données d’imagerie a été faite par M Beaulieu Lefebvre avec la
précieuse aide de L Gagnon et R Christensen. L’ensemble des analyses des données
comportementales a ¢été faite par M Beaulieu Lefebvre avec 1’aide de R Kupers et F
Schneider. Les analyses d’imagerie ont été faites par M Beaulieu Lefebvre sous la
supervision de FC Schneider et R Kupers. Les graphiques ont été faits par M. Beaulieu
Lefebvre avec 1’aide de D. Latendresse et R Kupers. M Beaulieu Lefebvre a écrit une

premiére ébauche des articles qui ont par la suite été corrigés et améliorés par 1’ensemble
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des coauteurs, en particulier R. Kupers et M. Ptito et révisés ensuite par 1’auteure
principale. Tous les coauteurs consentent a ce que ces articles fassent partie du présent

mémoire comme |’atteste le formulaire suivant.
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Abstract

It is generally acknowledged that people blind from birth develop supra-normal
sensory abilities in order to compensate for their visual deficit. While extensive research
has been done on the somatosensory and auditory modalities of the blind, information
about their sense of smell remains scant. The goal of this study was therefore to compare
odor perception and odor awareness in a group of 11 congenitally blind and 14 sighted
control subjects. We measured odor detection threshold, odor discrimination and odor
identification using the Sniffin’Sticks test. Participants also filled in the Odor Awareness
Scale (OAS) to assess consciousness of olfactory sensations. Our data showed that blind
subjects had a lower odor detection threshold compared to the sighted. However, no group
differences were found for odor discrimination and odor identification. Interestingly, the
OAS revealed that blind participants scored higher for odor awareness. The largest group
differences were found for items of the OAS that measure responses to body odors and
fragrances. We conclude that blind subjects rely more on their sense of smell than the

sighted in order to assess their environment and to recognize places and other people.

Key words: blindness, olfaction, odor awareness, detection threshold, crossmodal plasticity
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1. Introduction

Despite the lack of visual input, congenitally blind subjects are able to find their way
around, assess objects and their importance, cook, read, and recognize their friends and
kins. In short, they are well aware of their immediate environment. It is generally
acknowledged that blind individuals develop supra-normal sensory abilities in their
remaining senses in order to compensate for their visual deficit. Studies on auditory and
tactile modalities support this sensory advantage attributed to the blind. Several studies
have indeed shown superior performance of the blind in tactile discrimination [5, 13, 15,
35, 39, 42], sound localization and pitch discrimination [9, 7, 12, 17, 18, 20, 26, 29, 30, 31,
40, 41].

In sharp contrast with the wealth of studies on tactile and auditory processing in the
blind, little is known about their sense of smell. A Pubmed search of the literature listed
only 10 published articles on the topic between 1889 and 2010 and with rather
contradictory results. On the one hand, Griesbach (1889; cited in Smith et al. [37]) and
Cherubino [6] and Boccuzzi [3] found no differences between the olfactory abilities of
blind and sighted subjects, whereas Mahner (1909) and Bertoloni (1942) (both cited in 37])
concluded that congenitally blind individuals have a more developed sense of smell. In
addition, Murphy and Cain [25] reported that although the odor detection threshold was
poorer for the blind, they could name 31% more familiar odors than a sighted control
group. More recent and better-controlled studies on olfaction in the blind also produced
some contradictory results. For instance, whereas a study by Smith et al. [37] showed that

blind people (congenital and late onset) are not better at detecting, discriminating or
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identifying odors, Cuevas and co-workers [8] reported increased odor discrimination and
odor identification. Also, Rosenbluth and colleagues [34] found that congenitally blind
children are better and faster in a free identification of odors paradigm but not when using a
multiple-choice paradigm, suggesting superior verbal abilities rather than enhanced
perceptual abilities. One of the possible reasons for the discrepancy in results is that these
studies did not standardize olfactory testing procedures. In fact, an eclectic assortment of
testing procedures was used in the experiments cited above, ranging from home-made
dilutions or odorant items from household placed in plastic bottles, to validated tests such
as the University of Pennsylvania Smell Test [11] and the Sniffin’ Sticks test [19]. With
such diversity in testing procedures, it may not come as a surprise that the outcomes of the
different studies lack congruity. Moreover, the clinical tests used may not have the power

to discriminate normal from supranormal performance.

Although odors are omnipresent in the environment, one is not always aware of
their presence. In the absence of vision however, people have to rely on the other sensory
modalities, including olfaction, to assess their surroundings. So far, no study has
investigated whether blind subjects have an increased awareness for odors compared to
sighted subjects. The goal of this study was therefore to assess olfactory awareness in
conjunction with olfactory abilities in congenitally blind subjects and sighted controls. In
line with tactile and auditory studies that have shown an improved performance for the
blind, we hypothesized that blind people would exhibit better olfactory abilities than

sighted controls and an increased awareness for smells.
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2. Methods

2.1. Participants

Fourteen sighted subjects (8 females, mean age: 3049 years; mean education: 16+2
years) and 11 congenitally blind, age -and sex-matched (4 females, mean age: 32+14 years;
mean education: 13£2 years) were enrolled in the study. Demographic data and causes of
blindness are summarised in Table 1. None of the participants had any psychiatric
antecedents, nasal deformities, fractures, obstruction or allergies, past repeated exposure to
vaporous chemicals, consumption of inhaled non-medical drugs, neurological diseases, nor
respiratory problems. The local ethics committee approved the study and all participants
gave written informed consent.

Insert Table 1 about here

2.2, Testing procedures

Olfactory perception was assessed with the Sniffin’Sticks smell battery that
comprises three olfactory tests (odor detection threshold, odor discrimination, odor
identification) [19]. The tests use pen-like odorant devices that are briefly presented to the
participants. We administered the tests according to the procedure described in the
instruction manual (Instructions Level II Test). We assessed detection threshold using a

single staircase method. Using, a forced-choice paradigm, participants were asked to
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identify which pen smelled differently from a set of three, containing two blanks. Pens were
presented in ascending concentration. The identification of the odor was considered correct
when it was detected twice in a row. Then, a concentration just below the previous one was
presented. If this one was also correctly identified twice in a row, we switched to the next
lower concentration and so on, until the participant could not detect the odor any longer.
Following a non-detected odor, we increased the concentration with one step (staircase
reversal 1). If this stimulus was also not identified, we further increased the odor
concentration until the participant again correctly identified the odor twice in a row. Then, a
second staircase reversal was done, using lower concentrations. Testing was finished after 7
reversals of the staircase. The threshold was calculated as the mean of the 7 reversals. We
evaluated odor discrimination by presenting 16 triplets of odorants, of which two were the
same and one was different. The participant's task was to indicate which of the 3 pens
smelled differently. For odor identification, we presented 16 pens with common smells (for
example orange, cinnamon, onion, banana, lemon or fish) and participants had to identify
the odor by selecting one of four possible descriptors from a list that was verbally
presented. The scores of each test, which could vary between 0 and 16, were summed into a
total TDI (Threshold Discrimination and Identification) score. Higher scores indicate better
performance.

We used the Odor Awareness Scale (OAS) to assess self-reported odor awareness,
that is, consciousness of olfactory sensations [36]. The OAS contains 34 questions

assessing to which degree participants notice, pay attention to, or attach importance to
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smells. Subjects answered to each question with ‘“always”, “often”, ‘sometimes’’,

“‘seldom’’, or ‘‘never’’.

2.3. Statistics

To test for group differences in olfactory perception, we conducted four ANCOVAs
with group (blind versus sighted) as independent variable, age and sex as co-variates and
the Sniffin’Sticks test scores (threshold, discrimination, identification and TDI) as
dependent variables. Group differences on the OAS were assessed using an ANCOVA with
group (blind versus sighted) as independent variable, age and gender as co-variates and the
OAS score as dependent variable. Olfaction varies as a function of both gender [10] and
age [11]. Olfactory abilities increase until the age of 25 to 30 years after which a plateau is
reached. From the age of 40, olfactory abilities start to decline [11]. Therefore, we added
these two co-variables to our model. Furthermore, individual OAS questionnaire items
were compared by means of independent-samples t-tests.

Marks and Wheeler [24] demonstrated that increased awareness is associated with
enhanced perceptive abilities. We therefore calculated correlations between the self-rated
sensitivity to odors as measured by the OAS (item 24) and the Sniffin’Sticks test scores to
control for a possible subjective bias of “popular beliefs”. Indeed, blind participants could
score higher on this item because they are expected to do so. A lack of correlation could
then reflect a possible bias in the OAS scores. Thereto, we calculated Pearson product-

moment correlations between the Sniffin’Sticks scores and the OAS score on item 24.
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Significance level for all statistical tests was fixed at p<0.05 and the analyses were

carried out with SPSS 16.0.

3. Results

3.1. Olfactory perception

Figure 1 illustrates odor detection, odor discrimination and odor identification
scores for the two groups. As the postulate of homogeneity of regression was violated for
the odor detection data, we used a t-test instead of ANCOVA to analyse these data [45].
The results showed that the blind had a significantly lower odor detection threshold
compared to the sighted (#3=2,139, p=0.05, corrected for inequality of variance). However,
no group differences were found for odor discrimination (F 24 = 0.009, p=0.92) and odor
identification (F ;24 =2,003, p =0.17). Age and sex did not account for a significant portion
of the variance of the test scores. The total threshold detection identification score (TDI)
was not significantly different between blind (35+1.3) and sighted controls (32+0.6)
(t(13.5) = 1.836; p>0.05).

Insert Figure 1 about here

3.2. Odor awareness
A significant group difference with large effect size was found for odor awareness.
Average OAS scores for the blind and sighted were respectively 13243 and 11845 (F24

=4,497, p =0.046). Age and sex did not explain a significant portion of the variance of the



40

OAS scores. The average OAS sum scores reported by Smeets et al. [36], based upon a
large sample of 525 sighted control subjects, was 114+12. Whereas the OAS sum scores
from our control subjects did not differ (z(13)=0.853, p=.409) from this value, those of our
blind subjects were significantly higher than those of this reference population
(7(10)=43.919, p<.001). Together, this suggests that blind participants are more aware of
their olfactory environment than sighted controls. Among the 34 items of the OAS,
multiple mean comparisons showed that blind participants rated 12 items significantly
higher (uncorrected for multiple comparisons). These items are listed in Table 1, together
with their statistical scores. None of the OAS items was rated significantly higher in the
control group. When using a Sidak test for multiple comparisons, items 7, 24, 29 and 32
remained significant.

When calculated for the blind and sighted subjects separately, the scores on item 24
of the OAS (How sensitive to odors do you think you are?) did not correlate with either the
odor detection threshold or the total TDI score. This may be due to the relatively small
sample sizes. Indeed, when we calculated these correlations for blind and sighted
participants together, we found statistically significant positive correlations between scores
between item 24 of the OAS and odor detection threshold (» =0.381, p<0.05) and total TDI
score (r =0.387, p<0.05). These results suggest that the more sensitive to odors the
participants believe they are, the better they perform on the Sniffin’Sticks test. This is an
indication that even though the results of the OAS could have been influenced by the

participant’s bias to describe themselves as more sensitive to odors than they in reality are,
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the scores on OAS item 24 are consistent with the more objective psychophysical olfactory
measurement.

Insert Table 2 about here

4. Discussion

Two main findings resulted from the present study. First, blind subjects had a
significantly lower odor detection threshold although they did not outperform the sighted in
terms of odor discrimination and odor identification. Second, blind participants scored
higher on the odor awareness scale.

This is the first study to report a lower detection threshold for odorants in congenital
blind subjects. Thresholds generally represent the maximum sensitivity to a particular smell
and in the case of long-term visual deprivation, individuals develop a more acute sense of
smell. Our results are in line with reports on lower detection thresholds in the congenitally
blind in the auditory [32] and tactile [16] modalities. The improved detection threshold in
the congenitally blind may be due to either intramodal or cross-modal plasticity. There are
arguments that both mechanisms may be involved. A recent study by Rombaux and co-
workers [33] showed that the superior olfactory performance observed in congenitally
blind subjects is associated with an increased volume of the olfactory bulb in this group.
Moreover, using fMRI, we found a stronger recruitment of the olfactory cortex in
congenitally blind compared to sighted control subjects during odor detection [2]. These
findings are in line with the hypothesis of training-induced intramodal plasticity. On the

other hand, there are also reasons to believe that cross-modal responses contribute to the
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increased performance. Indeed, results from brain imaging and anatomical studies suggest
that the so-called “visual” cortex of the blind has acquired multimodal functions [23, 27].
Studies in animals [44] and more recently also in humans [28] suggest that the olfactory
system is very plastic and consequently may be susceptible to cross-modal changes similar
to those observed for the tactile and auditory modalities. Further evidence in favor of cross-
modal plasticity comes from a recent brain imaging study from our laboratory [2] showing
enhanced responses in the visual cortex during odor detection in congenitally blind

subjects.

Our results on odor identification agree with those of Cuevas and colleagues [§]
who showed no differences between blind and control participants when using a multiple-
choice paradigm. However, these authors showed that blind subjects are significantly better
than the sighted when using a free-identification or categorization paradigm. Since we did
not test for free-identification or categorization of smells in the current study, we cannot
exclude the possibility that our blind subjects would have shown superior performance. We
also did not find a group difference in odor discrimination, which may be explained by the
fact that the discrimination task was too easy. We observed indeed a slight ceiling effect in
both groups: 2 blind and 1 sighted control scored 100% on the odor identification task and
the average group scores in both groups were close to the maximum score of 16. This
relative lack of sensitivity might be due to the fact that the Sniffin’Sticks test has been
developed primarily for use in a clinical setting to diagnose olfactory impairments rather
than olfactory supra-normal abilities. There are not many alternative standardized test

batteries for assessing olfactory perception in a normal healthy population. Future studies
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could hence consider testing for free identification of the odors used in the Sniffin'Sticks
test which is much more difficult than with verbal cues as used in this study. Besides free-
identification, subjects can also be asked to categorize the stimulus in predefined semantic
categories such as fruits, flowers, plants or other [8]. To avoid ceiling effects, the odor
discrimination test could be extended to 32 items as suggested by Frasnelli et al. [14] by
combining the sticks from different triplets, which would provide a score ranging from 0 to
32. The 16 commonly used odors in the Sniffin' Sticks test could also be supplemented with
additionally commercially odors [14]. When testing for supra-normal or sub-normal
detection thresholds in certain populations, perithreshold concentration testing could be
considered [21]. Also interesting would be to use the Sniffin’Sticks test to investigate
olfactory working memory, using an N-back task or delayed match to sample procedures.
Future studies should also consider testing the olfactory threshold for both nostrils
separately as there is evidence that like for handedness, subjects may be lateralized for

smell [4]

An interesting observation was that the blind subjects scored significantly higher for
odor awareness. This finding confirms our hypothesis that blind individuals attend more to
odorant stimuli than do sighted ones, helping them to build a mental representation of the
external world. Therefore, in the absence of vision, visually impaired individuals rely more
on the other senses to assess their environment. The increased use of non-visual senses can
lead to enhanced selective attention for these types of stimuli. Moreover, the lack of vision

will lead the deprived individual to adopt compensatory strategies that are different from
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the ones used by sighted individuals [27]. This also probably applies to the olfactory
modality although studies in this field are still scarce.

Among the 12 OAS items that were rated significantly higher by blind subjects, 7
were related to fragrances within the house or purchases (see Results section on odor
awareness) and 5 to the smell of people (item 5: the smell of other people’s house; item 7:
smell of an acquaintance; item 9: perfume; item 23: attractiveness to pleasant body odor,
and item 27: smell of a potential partner). This suggests that in the absence of vision, more
attention may be directed towards other people’s smell, which is a reliable cue for their
identification [22]. In fact, body odors are ecologically relevant stimuli since they provide
information about gender, individual identity, reproductive status, and health [38]. For
example, it has been shown that humans can discriminate kin from non-kin solely based on
olfactory cues [43].

In conclusion, our data indicate that congenitally blind people make a better use of
olfactory cues present in the environment and rehabilitation programs might exploit this

enhanced sensory modality for navigation purposes.
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Table 1. Demographic data of blind participants (M= male, F= female)

Education Onset

Sex  Age (years) Ethiology blindness blindness
F 26 16 Retinopathy of prematurity Birth
M 56 15 Retinopathy of prematurity Birth

M 57 17 Cataract 6 months
M 21 12 Retinopathy of prematurity Birth
F 41 14 Retinopathy of prematurity Birth
M 23 14 Retinopathy of prematurity Birth
M 19 10 Retinopathy of prematurity Birth
F 27 14 Retinopathy of prematurity Birth
F 21 12 Retinopathy of prematurity Birth

M 35 12 Unknown <3 months
M 23 10 Glaucoma Birth

51



Table 2: OAS items that were rated significantly higher by blind participants

52

Item Question T-score P
5 When you visit someone else’s house, do you notice how it smells? t(23)=2.94 < 0.005
7 When an acquaintance smells differently from normal, for example, because of a new perfume, do  4(20.69)=4.12 < 0.005
you immediately notice?
9 Do you pay attention to the perfume, the aftershave or deodorant other people use? t(23)= 2.69 <0.05
13 Are you the first one to smell spoilt food in the fridge? t(23)=2.43 <0.05
23 When someone has a pleasant body odor, do you find him or her attractive? t(20.9)= 2.16 <0.05
o4 People differ in their sensitivity for oqqrs. An unpleasant sm.ell can leave one person unaffected yet 1(23)= 4.07 <0005
be unbearable to another. How sensitive to odors do you think you are?
26 How important is it to you that your sheets smell fresh? t(19.42)= 2.21 <0.05
27 How important is it to you that your (future/potential) partner has a pleasant smell? t(23)= 2.47 <0.05
29 How important are odors to you in your everyday life? t(23)=3.77 <0.005
32 When buying products various properties are important. Fragrance is one of them. Please indicate
how important each of the properties is to you for:
a. Shower gel t(20.59)=5.57 < 0.005
b. All purpose cleaner t(15.28)=4.70 <0.05
c. Deodorant t(13.00)=3.37 <0.05
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Figure Captions

Figure 1. Bar charts showing the mean+S.E.M. for the olfactory detection threshold,
olfactory discrimination and olfactory identification in blind and sighted controls. The
asterisk shows significant results at p <0.05. Blind participants have significantly lower

odor detection thresholds but did not differ in odor discrimination and odor identification.
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Abstract

Adaptive neuroplastic changes have been well documented in congenitally blind
individuals for the processing of tactile and auditory information. By contrast, very few
studies have investigated olfactory processing in the absence of vision. There is ample
evidence that the olfactory system is highly plastic and that blind individuals rely more on
their sense of smell than the sighted do. The olfactory system in the blind is therefore likely
to be susceptible to cross-modal changes similar to those observed for the tactile and
auditory modalities. To test this hypothesis, we used functional magnetic resonance
imaging (fMRI) to measure changes in the Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD)
signal in congenitally blind and blindfolded sighted control subjects during odor detection.
Task-related activation in primary olfactory areas did not differ between groups, but blind
subjects showed significantly stronger activation of the right lateral orbitofrontal cortex,
bilateral mediodorsal thalamus, right hippocampus and left occipital cortex. The stronger
recruitment of the occipital cortex during odor detection demonstrates a preferential access
of olfactory stimuli to this area when vision is lacking from birth. This finding expands
current knowledge about the supramodal function of the visually deprived occipital cortex
in congenital blindness, linking the occipital cortex to olfactory processing in addition to

tactile and auditory processing.

Key words: blindness, olfaction, cross-modal plasticity, behavior, fMRI
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1. Introduction

The sense of smell is critical for almost all species since it contributes to basic vital
needs such as finding the right food, choosing a mate or avoiding predators. Smells may
evoke strong emotions and vivid memories, and influence social interactions (Gottfried,
2006). Although it is believed that humans have a less refined sense of smell than animals,
they are nonetheless able to distinguish thousands of different odors. Notwithstanding, the
human sense of smell is not always reliable, especially when it comes to odor identification.
Psychophysical studies have shown that humans are only able to name about one third of
the odors when they are presented without other sensory cues (Cain, 1979; Engen and Ross,
1973), suggesting that other modalities provide associative cues which contribute to odor
identification. For instance, there is evidence that vision may aid in odor identification.
Thus, Gottfried and Dolan (2003) showed that recognition is faster and better when odors
are paired with semantically congruent visual cues. The cross-modal facilitation of
olfactory processing by visual information is mediated by pathways linking olfactory and
visual brain areas (Cooper et al., 1994; Rolls and Bayliss, 1994; Rolls et al., 1996). Another
example is that odor identification improves when they are presented with a semantically
congruent color combination (Zellner et al., 1991).

Previous psychophysical studies revealed differences in olfactory performance
between sighted and congenitally blind individuals. Cuevas and co-workers (2009) reported
that blind individuals are better than sighted controls in the free identification of odors. In
addition, a recent study by Beaulieu-Lefebvre and colleagues (2011) demonstrated that

blind subjects have a lower odor detection threshold and are more aware of their olfactory
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environment. This raises the question of how the olfactory system is influenced by the
absence of vision from birth.

Adaptive neuroplastic changes in congenitally blind individuals have been well
documented for the processing of tactile and auditory information. Congenitally blind
individuals outperform their sighted counterparts in a variety of sensory and cognitive
tasks, and thereby recruit their visual cortex (reviewed by Merabet and Pascual-Leone,
2010; Pietrini et al., 2009). These cross-modal responses have been attributed to brain
reorganisation, in particular to an increase in cortico-cortical projections (Ptito et al., 2008).
Behavioural, imaging and anatomical studies therefore suggest that the so-called “visual”
cortex of the blind has acquired multimodal functions (Pietrini et al., 2009).

To the best of our knowledge, no published reports exist on how olfactory
information is processed following visual deprivation. Since the olfactory system is very
plastic (Li et al., 2006; Plailly et al., 2011; Wilson et al., 2004), it is highly susceptible to
cross-modal changes similar to those observed for the tactile and auditory modalities. Here
we used functional magnetic resonance imaging (fMRI) to study the purported role of
olfactory brain areas and the occipital cortex in olfactory processing in subjects lacking
vision from birth. In light of previous findings on cross-modal plasticity in early blindness
(Pietrini et al., 2009), we hypothesized that besides the primary and higher order olfactory

brain areas, blind subjects will also recruit their visual cortex during odor detection.
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2. Materials and Methods
2.1. Participants

Eleven congenitally blind subjects without light perception (4 females; mean age:
32+14 years; mean education: 13+ 2 years) and fourteen sighted controls (8 females; mean
age: 3049 years; mean education: 16y+2 years) participated in this study. Origin of
blindness was peripheral in all cases: retinopathy of prematurity (N=8), glaucoma (N=1),
congenital cataract (N=1) and one whose cause of blindness was unknown. Ten of the
subjects were blind from birth and the 2 remaining were blind before the age of 6 months.
None of the participants had a documented history of psychiatric disorders, nor did they
suffer from any allergies or from nasal deformities, fractures or obstruction. The study was
approved by the local ethics committee of the county of Copenhagen and informed consent
was given by all subjects.

Insert Table 1 about here

2.2. Stimuli

To prevent odorant-specific habituation during the fMRI data acquisition period, we
used two different odors: phenylethyl alcohol 5% v/v in propenediol and butanol 5% v/v in
propenediol (Sigma-Aldrich). These odors are widely used in olfactory testing and their
detection thresholds are are known to be the same (Croy et al., 2009). At the used
concentration, they mainly activate the olfactory nerve with minimal co-activation of the

trigeminal nerve (Doty et al., 1978). We used a home-made, fMRI-compatible, computer-
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controlled olfactometer to present the odors. The device allows rapid delivery of odors

without accompanying thermal, tactile or auditory stimulation.

2.3. Odorant presentation paradigm

The olfactory system habituates rapidly. For instance, Sobel and colleagues (2000)
demonstrated that a prolonged odorant stimulus induces a sharp blood-oxygen level-
dependent (BOLD) increase in the primary olfactory cortex which returns to baseline level
after 25-30 s, despite continuous stimulation. One way to bypass habituation is to reduce
the actual stimulation time. Tabert and co-workers (2007) reported that odorant stimulation
lasting 6 seconds is optimal to induce activation in primary olfactory cortex and its
projection areas. For this reason, we used an event-related fMRI design. Each participant
underwent three fMRI runs with 16 short stimulus delivery periods per run, resulting in a
total of 48 stimuli presentations. Half of the stimuli were the odorants phenylethyl alcohol
and butanol and the remaining were odorless (propenediol) control stimuli, presented in a
semi-random fashion. The 6-s lasting stimuli were separated by fixed inter-stimulus
intervals of 29 s (Tabert et al., 2007). This design allows for physiological refreshment and
prevents the overlap of hemodynamic responses. The first stimulation was preceded by a 15
s blank, and the last one was followed by a 30 s blank. The total duration of one run was

581 seconds.

2.4. Task and Training
Prior to the scanning session, participants were trained in the odor detection task.

They were instructed to breath normally and to maintain a constant depth of breathing
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throughout stimulus delivery and not to sniff, as sniffing can elicit signal changes in
primary olfactory cortex even in the absence of odorant stimulation (Sobel et al., 1998).
Participants performed an odor detection task which is a simple cognitive task that does not
involve the recruitment of stored representation of odors (Royet et al., 2000). Participants
indicated if they had perceived an odor or not by clicking one of two buttons (YES/NO) of
a response pad. A tone, announcing the stimulation epochs, was presented 2 s prior to the
stimulus onset. A second tone was presented at the end of the stimulus delivery period,
indicating participants to press one of the response buttons. The number of correctly
identified stimuli was monitored throughout the scanning session to ensure that the
odorants were perceived. After the experiment, participants rated intensity and pleasantness
of the odors using a 5-point rating scale, with “0” as not perceptible or not intense and “5”
very strong or very pleasant.

The number of correct answers was analysed using a 2 by 3 mixed analysis of
variance (ANOVA), with group (blind versus sighted) as fixed effect factor and the fMRI
runs (run 1...3) as random effect factor. The subjective perception of odorants was

analysed by a Student ¢-test for independent samples.

2.5. MRI data acquisition

Images were acquired on a 3T scanner (Siemens Magnetom Trio, Erlangen,
Germany) with an 8-channel head coil. Prior to the functional runs, a T1-weighted MR
image was obtained with the following parameters: TR/TE/TI/FA 1.55 s/3.04 ms/800
ms/9°, 256 x 256 matrix, spatial resolution of 1 x 1 x 1 mm’. Single-shot gradient-echo

echo-planar images (EPI) with BOLD contrast and whole-brain coverage (45 slices; 3 mm
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slice thickness; no gap) were collected in an oblique orientation, 30° to the commissural
plane, with the following parameters TR/TE/FA: 2.95 s/30 ms/90°, total readout time, 38.4
ms, matrix, 64 x 64 and a field of view of 192 mm. In each of the 3 functional sessions, 197
dynamic scans were acquired. Head motion was restricted with a forehead strap and
placement of comfortable padding around the participant’s head. Cardiac and respiratory
motion were recorded throughout scanning with respectively an MR-compatible pulse
oximeter and a respiration belt, both sampled at 50 Hz. Respiration was measured to make
sure that BOLD differences between blind and sighted participants cannot be explained by
group differences in sniff-related respiration patterns (Bensafi et al., 2007; Sobel et al.,
1998). We measured both respiration frequency, defined as the number of breathes per
minute, and depth of respiration, defined as the amount of air moved between each breath.
In addition, we entered both physiological measures as regressors in the SPM model to
correct for structured noise induced by respiration and cardiac pulsation. Each fMRI
session was followed by a short FLASH sequence for field mapping estimation (TR/TE1-
TE2/FA: 500 ms/5.19 ms-7,25 ms/60°, matrix, 64 x 64, 3 x 3 x 3 mm’ voxel size, 45 slices)

using the same orientation as the functional acquisitions.

2.6. Pre-processing of fMRI data
The fMRI data were analyzed using the Statistical Parametric Mapping software

SPM8 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) and results were visualized wusing MRIcro

(www.mricro.com). The first two brain volumes of each run were discarded from further

analysis to eliminate effects of non-equilibrium magnetization.
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In order to address the susceptibility-by-movement interaction, we used the FieldMap
Toolbox of SPMS8 and the reconstructed phase and magnitude images of the FLASH
sequence described above. An unwrapped field map was calculated and then converted into
a voxel displacement map (VDM) (Hutton et al., 2002) that was coregistered to the first
EPI volume of each fMRI session. EPI time-series were corrected for head movements and
unwrapped using the VDMs (Andersson et al., 2001). The resulting images were spatially
normalized, resampled to 3 mm isotropic voxel size, high-pass filtered (128s) and spatially

smoothed using a gaussian kernel of 8-mm full width at half maximum (FWHM).

2.7. fMRI analysis

At the first level, the changes in BOLD signal induced by the experimental design
was assessed using a general linear model. Odor conditions were modelled as small blocks.
We did not model the auditory tones separately, nor did we model correct and incorrect
responses separately because of a high percentage of correct responses (>90%) leading to a
small number of incorrect events. We computed contrasts for every subject to test for the
effects of interest, namely “odor presentation versus rest” and “presentation of the odorless
control stimulus versus rest”. The individual contrast estimates were entered in a random-

effect analyses at the group level, using an ANOVA model.

Fifteen spherical regions-of-interest (ROIs) with a diameter of 5 or 8§ mm,
depending on the size of the structure, were selected a priori (see table 1) based on their
implication in olfactory processing (Gottfried, 2006) and occipital areas recruited in the

blind by cross-modal plasticity (Matteau et al., 2010; Ptito et al., 2005). ROI analysis used
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the first eigenvariate of the voxels surviving a P<0.05 (uncorrected) within the ROI. The
stereotaxic coordinates of the centre of each spherical ROI were determined using the
following 2-step procedure. In a first step, we identified a range of stereotactic coordinates
for each of our regions of interest, based on existing results from the literature on olfactory
processing (ROIs in the primary and higher olfactory cortex) and crossmodal plasticity
(occipital ROIs) in congenital blindness. Next, as proposed by Bensafi et al., (2007), we
used the activation maps of our odorless control condition in the sighted control group to
get the exact x, y, z coordinates that were going to be used for the final analysis. Thereto,
we selected the voxel with the peak activation within each our preliminary ROIs to define
the center of mass of the spherical ROIs that were going to be used. Results were
thresholded at P < 0.05, corrected for multiple comparisons and using the family-wise error
(FWE) method implemented in SPM8. Small volume correction was performed within the
pre-defined ROI, whereas all voxels outside the ROIs correction for multiple non-

independent comparisons considered all voxels in the brain.

Insert Table 1 and Figure 1 approximately here

3. Results
3.1 Behavioural results

Figure 1 shows the behavioural results acquired during scanning. As can be seen,
blind and sighted participants detected the odor stimuli equally well (F)2;3 =-0.50, ns;
mixed ANOVA). Mean percentage of correctly detected odor stimuli during the fMRI

scans were 92.6% for the blind and 94.3% for the sighted controls, indicating that both
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groups attended and responded to the stimuli throughout the entire scanning session (Figure
1A). There was no significant difference in odor detection between male and female
participants (F 246 = 0.63, ns) nor did we find a main effect of runs (¥ 146 = 0.36, ns),
suggesting that the stimuli were equally well detected throughout the study and that no
habituation occurred. There was also no significant interaction effect between groups and
runs (F 46 = 2,20, ns). The intensity and pleasantness ratings also did not reveal significant

group differences, suggesting similar perception of the stimuli in the scanner (Figure 1B).

3.2. fMRI results

The fMRI data showed that in both groups, odor detection elicited activity in all
olfactory brain areas, including the primary olfactory cortex (amygdala/pyriform and
entorhinal cortex) and higher order olfactory areas (anterior and posterior insula, medial
and lateral orbitofrontal cortex, anterior and posterior cingulate cortex, mediodorsal
thalamus, and hippocampus). Both groups also activated the occipital cortex. Brain areas
showing BOLD signal changes during odor detection and the P-values of the activated

clusters for both groups are listed in table 2.

Insert Figure 2 and Table 2 about here

The direct group contrast (Blind>Controls) indicated that blind subjects showed
significantly stronger BOLD responses in left visual cortical areas V1-V3 and bilateral V4,
right lateral orbitofrontal cortex, bilateral mediodorsal thalamus and right hippocampus but

not in primary olfactory areas (Figure 2 and table 3). We found no brain areas for which
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BOLD responses were larger in sighted participants. Not unexpectedly, the odorless
condition yielded increased BOLD responses in the same areas that were activated by odor
detection. A direct group contrast (Blind>Controls) further revealed that the blind
participants showed larger BOLD responses in left visual areas V1-V4 in the odorless

condition (Table 4).

Insert Table 3 and 4 about here

Respiration frequency, defined as the number of breathes per minute (blind: 17.9;
sighted controls: 16.5; p=0.20) and depth, defined as the amount of air moved between each
breath (blind: 1.83; sighted controls: 1.68; p=0.09) during fMRI data acquisition did not
differ across the two groups. This means that differences in BOLD responses between the

two groups cannot be attributed to differences in breathing.

4. Discussion

The present data show that compared to sighted control subjects, congenitally blind
subjects more strongly activate their higher order olfactory areas and occipital cortex during
a simple odor detection task. Since blind and sighted participants did not differ in terms of
odor detection rate, odor intensity and valence ratings, this finding cannot be attributed to
perceptual differences per se. Our data add new evidence to the supramodality of the

visually deprived occipital cortex in congenital blindness by showing that in addition to
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tactile and auditory stimuli, odorants effectively activate the occipital cortex when vision is

lacking from birth.

4.1. Mediodorsal Thalamus

Congenitally blind subjects showed significantly larger BOLD responses in bilateral
mediodorsal thalamus. The thalamus plays an atypical role in olfactory processing. Neurons
from the lateral olfactory tract project directly to the primary olafctory cortex and various
components of the limbic system such as the pyriform cortex, entorhinal cortex, and
hippocampus, thereby bypasssing the thalamus. The mediodorsal thalamus receives
olfactory inputs from the pyriform cortex and sends information to the orbitofrontal cortex.
Although the functional significance of this thalamic relay remains to be determined,
Plailly and colleagues (2008) suggested that it may be involved in olfactory attention.
Indeed, sustained attention strengthens functional connectivity between mediodorsal
thalamus and OFC, suggesting that the trans-thalamic relay plays a modulatory role in the
conscious analysis of smell (Plaily et al., 2008). We previously demonstrated that
congenitally blind subjects score higher on the odor awareness scale (Beaulieu-Lefebvre et
al., 2011), a measure of attention to environmental smells. The current finding that blind
subjects show larger BOLD responses in bilateral mediodorsal thalamus and right OFC
may provide a neurobiological basis for this increased odor awareness. As the olfactory
system is highly plastic (Li et al., 2006; Plailly et al., 2011; Wilson et al., 2004), increased
conscious analysis or awareness of odors may lead to changes in neural networks such as
the strengthening of the connectivity between the thalamus and higher order olfactory

arcas.
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Further support for the pivotal role of the thalamus in higher order olfactory
processing comes from data obtained in patients with focal thalamic lesions (Sela et al.,

2009) who show impairment of olfactory identification but intact odor detection.

4.2. Right Lateral Orbitofrontal Cortex (OFC)

Blind participants also showed stronger activation of right OFC with olfaction. Earlier
brain imaging studies demonstrated that the right OFC is more strongly activated by
odorants than the left (Malaspina et al., 1998; Zatorre et al., 1992), suggesting that it is
more involved in the encoding of olfactory information. Royet and co-workers (2000)
demonstrated that the right OFC is implicated in familiarity judgements and in the
evaluation of odor quality. Even though our participants only had to perform a simple odor
detection task, it is possible that due to their higher degree of odor awareness (Beaulicu-
Lefebvre et al., 2011), the blind subjects engaged in more complex assessment of the
odorant stimuli, resulting in a stronger activation of the right OFC.

The OFC has been implicated in the conscious perception of aromas and the
processing of higher-order olfactory information (Rolls et al., 2001). Furthermore, the OFC
is also involved in multisensory integration of visual and olfactory inputs as it receives
direct projections from the anterior infero-temporal region and the pyriform cortex (Barbas
et al., 1988). We have shown before that there is an increased structural connectivity
between inferior temporal visual areas and the prefrontal cortex (Ptito et al., 2008).
Therefore, the stronger OFC activation might be due to increased structural and or

functional connectivity between inferior temporal visual areas and the prefrontal cortex.
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4.3. Visual areas

Blind people recruit their visual cortex to perform sensory and cognitive tasks
through crossmodal plasticity (reviewed in Merabet & Pascual-Leone, 2010; Pietrini et al.,
2009). The present data show that blind participants also activate their visual cortex during
odor detection. This is the first demonstration that the visual cortex of the blind shows
increased responsiveness to odorants. This adds new evidence to the notion that the visual
cortex in the blind acquires a multimodal function, extending previous findings showing
recruitment of visual cortex in the blind during the processing tactile and auditory stimuli
(Pietrini et al., 2009).

Sighted individuals also recruited their visual cortex though to a significantly lesser
extent than early blind subjects. This finding ties in with several brain imaging studies
which showed that odorants activate the occipital cortex in normal sighted subjects (Cerf-
Ducastel & Murphy, 2006; Plailly et al., 2008; Royet et al., 2000). It remains a matter of
debate whether this is due to visual imagery (Kosslyn, 1988). Royet and colleagues (2000)
found occipital cortex activation only in tasks where participants had to make hedonic and
edibility judgments of odors, i.e. tasks evoking more visual imagery. However, results from
other brain imaging studies are at variance with the mental imagery hypothesis. For
instance, Royet and colleagues (1999) found no occipital cortex activation during olfactory
familiarity judgments. Moreover, occipital activations were evoked by unfamiliar odors that
cannot be associated with a particular object (Queshry, 2000).

If mental imagery of odor-related objects does not explain the occipital activation,
what is the underlying mechanism? There is behavioral and neuroanatomical evidence for

multisensory integration of visual and olfactory information. Anatomical tracing studies in
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the primate revealed that the visual cortex sends afferents to the orbitofrontal cortex where
they converge with olfactory input (Carmichael & Price, 1995). Interestingly, visuo-
olfactive convergence is even present in species with reduced visual pathways such as the
blind mole rat (Cooper et al., 1994). Moreover, electrophysiological studies in awake
monkeys showed the existence of bimodal visual-olfactory neurons in the orbitofrontal
cortex (Rolls et al., 1994). These findings may explain the influence that vision exerts on
the processing of odors. Our findings that the visual cortex is also recruited during odor
detection in sighted individuals supports recent results showing that olfaction may also
directly affect visual processing (Zhou et al., 2010). Therefore, the increased activation of
the occipital cortex during olfaction may reflect the unmasking of olfactory inputs caused
by the absence of visual afferent information from birth (Kupers et al., 2006; Ptito et al.,

2008).

4.4. Activations in the odorless condition

Not unexpectedly, the odorless condition also activated olfactory brain areas in both
groups. This observation is in line with results from previous brain imaging studies
showing that non-odorant sniffing activates a cortical network that strongly overlaps with
the one recruited by genuine odor presentation (Bensafi et al., 2007; Sobel et al., 1998;
Veldhuizen et al., 2010). Since participants did not know whether the upcoming stimulus
would be an odorant stimulus or not, they actively sought for a potential odor following the
warning signal. This is cognitively different from a condition of passive inhalation of air as

in the rest period during which the subject is not searching for an odor (Zelano et al., 2005).
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Our data therefore suggest that anticipation or imagery of smell resulted in a top-down

activation of olfactory areas and visual cortex in both groups.

In conclusion, our results indicate that blind and sighted participants process olfactory
stimuli differently. The stronger activation in the mediodorsal thalamus and occipital cortex
of the blind may provide a neurobiological substrate for their increased odor awareness

(Beaulieu-Lefebvre et al., 2011).
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Table 1. List of ROIs with stereotactic coordinates

MMNI
side radius coardinates
LA (mm) X v Z

Primary Olfactory Areas
Amygdala/piriform cx R 5 18 -1 17
L 5 -18 1 -17
Enthorinal cx R 5 39 1 17
L 5 -39 -1 -17
Higher Order Olfactory Areas
Anteriar insula R 5 27 20 -5
L 5 -27 20 -5
Posterior insula R 5 36 -10 -2
L 5 -36 -10 -2
Medial orbitofrontal cx 8 3 41 17
Lateral orbitofrontal cx R 8 23 34 -2
L 8 003 34 -12
Anterior cingulate cx 8 3 53 10
Posterior cingulate cx 8 3 -43 52
Mediodorsal thalamus R 5 g -13 -2
L 5 -9 13 -2
Hippocampus R 5 24 7 17
L 5 -24 17 17
Visual Areas
V1 R 8 <] -97 7
L 8 -9 97 7
A2 R 8 30 -80 8
L 8 -30  -80 8
V3 R 8 51 67 -8
L 8 -51 67 -8
V4 R 8 41 -84 4
L 8 -41 -84 4
MT R 8 51 -64 4
L 8 -51 64 4




Table 2. BOLD signal increases in the odor condition

Congenitally blind Sighted controls
Cluster uster

Anatomical area Side size P T size P T
Primary Olfactory Areas

Amygdala/piriform cx R 10 0.028 2.81 10 <0.001 4.34
L 5 0.001 3.83 5 <0.001 4.05
Enthorinal cx R 19 0.011 3.23 19 <0.001 4.76
L 1 0.002 4.00 10 <0.001 4.41
Higher Order Olfactory Areas
Anterior insula R 19 0.028 279 16 0.005 3.56
L 19 0.003 3.75 19 0.001 4.27
Posterior insula R 13 0.042 260 19 0.002 4.00
L 1 0.028 2.81 19 <0.001 6.68
Medial orbitofrontal cx 60 0.006 3.85 62 0.002 4.30
Lateral orbitofrontal cx R 72 0.001 445 60 0.003 4.09
L 19 0.025 3.45 78 0.003 4.14
Anterior cingulate cx 81 0.009 367 81 0.005 3.88
Posterior cingulate cx 81 0.001 4.71 81 <0.001 7.42
Mediodorsal thalamus R 19 <0.001 528 19 <0.001 4.50
L 19 <0.001 5.88 19 <0.001 6.32
Hippocampus R 19 <0.001 4.87 19 0.008 3.35
L 19 0.002 4.00 19 0.001 420
Visual areas
V1 R 54 0.002 428 54 0.001 462
L 72 <0.001 5.78 72 <0.001 5.60
V2 R 69 0.004 399 63 0.007 3.78
L 60 0.001 456 37 0.008 3.72
V3 R 64 <0.001 5.01 64 0.001 450
L 55 <0.001 6.37 55 0.003 4.09
V4 R 55 0.001 4.74 55 0.004 4.00
L 56 <0.001 495 54 0019 334
MT R 81 0.001 456 81 0.002 4.24
L 81 <0.001 5.09 81 <0.001 521




Table 3. Group comparison (congenitally blind > sighted controls)

Odor Odorless
cluster P T cluster P T
Anatomical area Side size (FWE) value size (FWE) value

Primary olfactory areas - - - - - -
Higher order olfactory Areas

Lateral orbitofrontal cx R 28 0.010 3.6 - - -
Mediodorsal thalamus R 11 0035 27 - - -
L 7 0049 25 - - -
Hippocampus R 14 0027 28 - - -
Visual areas
V1 L 23 0.039 3.0 36 0023 3.3
V2 L 37 0.025 3.2 35 0014 35
V3 L 27 <0.001 3.7 18 0.041 3.0
V4 R 35 0.049 29 - - -
L 50 0.033 3.1 43 0.046 3.0

P(FWE): the probability of the peak voxel corrected for multiple comparisons using
the family-wise error algorithm.



Table 4. BOLD signal increases in the odorless condition

Congenitally blind Sighted controls
Cluster Cluster

Anatomical area Side size P T size P T
Primary Olfactory Areas

Amygdala/piriform cx R 10 0.018 3.01 10 <0.001 4.22
L 5 <0.001 3.58 5 <0.001 4.27
Enthorinal cx R 18 0.016 3.06 18 <0.001 5.85
L 14 <0.001 4.45 12 <0.001 6.05
Higher Order Olfactory Areas
Anterior insula R 19 <0.001 467 19 <0.001 7.28
L 19 <0.001 4.72 19 <0.001 6.56
Posterior insula R 19 <0.001 3.94 19 <0.001 6.55
L 19 <0.001 4.98 19 <0.001 7.83
Medial orbitofrontal cx 25 0.03 3.15 58 <0.001 5.04
Lateral orbitofrontal cx R 74 <0.001 511 73 <0.001 5.81
L 80 0.025 4.10 80 <«<0.001 5.98
Anterior cingulate cx 80 0047 294 81 <0.001 4.31
Posterior cingulate cx 81 0.019 3.35 81 <0.001 7.73
Mediodorsal thalamus R 19 <0.001 6.27 19 <0.001 9.08
L 19 <0.001 7.08 19 <0.001 10.05
Hippocampus R 19 <0.001 3.72 19 <0.001 3.59
L 17 0.014 3.13 19 <0.001 5.21
Visual areas
V1 R 54 <0.001 432 54 <0.001 6.51
L 72 <0.001 6.60 72 <0.001 6.95
V2 R 64 0008 3.72 66 0014 3.48
L 57 <0.001 511 55 0.006 3.84
V3 R 64 0.014 3.49 64 <0.001 4.23
L 55 <0.001 5.47 55 <0.001 5.24
V4 R 55 0.007 3.76 55 0.009 3.68
L 56 <0.001 5.36 56 0.015 3.46
MT R 76 0.016 3.42 81 <0.001 4.95
L 81 <0.001 445 81 <0.001 6.64

P(FWE): the probability of the peak voxel corrected for multiple comparisons using
the family-wise error algorithm.
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Figure Legends

Figure 1. Odor perception within the fMRI scanner for blind and control subjects. A. Odor
detection performance scores. N refers to the number of correctly detected odors. The

maximum possible score is 16. B. Rating scores for odor intensity and pleasantness.

Figure 2. BOLD signal changes in higher olfactory areas and visual cortices of congenital
blind and blindfolded sighted controls. Coordinates for the spherical ROIs (shown in red)
were derived from regions with increased BOLD responses in the odorless condition. Note

that the effect size is always higher for the blind



86

Discussion Générale et Conclusion

1- Discussion des résultats comportementaux

Les résultats de I’étude comportementale confirment en partie les hypothéses de
départ. Les aveugles congénitaux ne performent pas mieux que les contréles voyants aux
yeux bandés dans les tiches de discrimination et d’identification d’odeurs. Cependant, une
différence significative entre les deux groupes a été trouvée pour la tache de seuils de
détection. Cela signifie que les non-voyants sont plus sensibles que les voyants, c’est-a-dire
qu’ils ont de meilleures aptitudes a détecter des concentrations plus faibles de butanol. Ce
résultat concorde avec ceux de Rokem et Ahissar (2009) et Goldreich et Kanics (2003) qui
ont trouvé, respectivement, des seuils de détection auditifs et tactiles plus bas. Cependant,
la littérature concernant les aptitudes olfactives des aveugles ne comporte aucun rapport
décrivant des seuils de perception olfactive plus bas chez les aveugles (Murphy et Cain,
1985; Smith et al., 1993; Rosenbluth et al., 2000; Wakefield et al., 2004; Cuevas et al.,
2009). Cette divergence s’explique probablement par la méthode d’échantillonnage. En
effet, les résultats comportementaux présentés dans ce mémoire sont ceux de participants
qui ont complété I’examen d’IRM. Afin de pouvoir comparer le groupe d’aveugles au
groupe contrdle, nous devions avoir des participants dont le cerveau était normal, nous
avons donc retiré 2 participants aveugles de 1’étude pour cause d’anomalies cérébrales
(hydrocéphalie). 11 est intéressant de noter que lorsque les résultats comportementaux de
ces deux participants sont inclus dans les analyses, il n’y a pas de différence significative au
niveau du seuil de détection entre les deux groupes, c’est-a-dire que le seuil olfactif du

groupe d’aveugle augmente. Ce résultat concorde avec ce qui est décrit dans la littérature.
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Cela signifie que les participants aveugles hydrocéphaliques ont un seuil de détection
olfactif plus élevé que les autres participants aveugles, donc qu’ils ont besoin de
concentrations d’odeurs plus fortes pour les détecter. Il est probable que les études
précédemment publiées sur ce sujet n’aient pas controlé pour le facteur « anomalies
cérébrales », leur but n’étant que d’évaluer les habiletés olfactives des aveugles au niveau
comportemental. L’inclusion de tous les aveugles dans leurs études crée donc plus de
variabilit¢ dans 1’échantillon et cela réduit la chance de détecter une différence
statistiquement significative entre les voyants et les aveugles. L’étiologie de la cécité est
souvent la rétinopathie du prématuré et la prématurité engendre parfois des anomalies
cérébrales comme 1’hydrocéphalie, ce qui rend la comparaison entre les deux groupes de
participants biaisée dans certains cas. Cela pourrait expliquer la divergence entre nos
résultats et ceux relatés dans la littérature. De plus, cet argument peut étre mis en relation
avec des études comportementales chez les aveugles pour d’autres modalités (tactile et
auditive) ou I’on a trouvé qu’un sous-groupe d’aveugles performait de fagon supérieure aux
voyants (Lessard et al., 1998; Chebat et al., 2007). Ce sous-groupe représente peut-&tre les
aveugles sans anomalie cérébrale.

1.1 Conscience des odeurs et plasticité du systéme olfactif

La dominance de la vision sur I’olfaction n’étant pas présente chez les aveugles,
cela laisse plus de place a I’attention qui peut étre dirigée sur les stimuli olfactifs. Les
résultats présentés dans le premier article suggerent que les aveugles sont plus conscients
de I’environnement olfactif que les voyants. Tel que mentionné dans I’introduction, nous
savons que le systeme olfactif est incroyablement plastique. Certains mécanismes de

plasticité du systéme olfactif pourraient expliquer le fait que les aveugles de naissance
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soient plus conscients de leur environnement olfactif que les voyants. En fait, des
phénomeénes de potentialisation a long terme (PLT) ont été décrits a tous les niveaux du
systéme olfactif puisque les cellules réceptrices, les cellules mitrales, les neurones
pyramidaux dans le cortex piriforme et les circuits corticaux de rétroaction vers le bulbe
olfactif sont tous glutamaternergiques et que la plupart des neurones postsynaptiques
expriment des récepteurs NMDA (Shipley et Ennis, 1996). Ces phénomenes seraient en
partie responsables du changement de statut d’une odeur non-familiére a une odeur
familiére. Ils pourraient également contribuer a 1I’apprentissage perceptuel et joueraient un
role dans les processus attentionnels envers les odeurs (Shipley et Ennis, 1996). Si les
aveugles utilisent plus leur odorat que les voyants, il est juste de croire que ces mécanismes
de PLT soient plus actifs. De plus, une augmentation de I’excitabilité des cellules
pyramidales dans le cortex piriforme des rats a ¢été enregistrée suite a I’apprentissage d’une
tache de discrimination d’odeur (Saar et Barkai, 2003). Ce changement, induit par
I’apprentissage, interagit avec le PLT et semble faciliter les apprentissages subséquents,
permettant ainsi « d’apprendre a apprendre ». Puisque la cécité engendre une utilisation
compensatrice des sens résiduels (Pietrini et al., 2009), on peut penser que les aveugles
apprennent plus tot dans la vie a discriminer des objets basés sur des caractéristiques
odorantes (des ¢tudes sont encore nécessaires pour prouver cette idée). Ils ont plus de
facilit¢ a apprendre a associer des nouvelles odeurs a de nouveaux objets et a les
discriminer (Cuevas et al., 2009).

La sensibilité améliorée ainsi que la conscience de 1’environnement olfactif accrue
trouvés chez les aveugles peuvent aussi étre expliquées par des mécanismes de plasticité

intra- et intermodale tel que démontré dans I’étude d’imagerie présentée dans ce mémoire
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ou les cortex olfactif et visuel étaient recrutés de fagon plus importante durant une tache de
détection d’odeur.
2 Discussion des résultats d’imagerie

Les résultats de 1’étude d’imagerie cérébrale confirment les hypothéses de départ.
Le cortex olfactif, le cortex visuel et les zones d’intégration multisensorielles étaient activés
de fagon plus importante chez les aveugles de naissance que chez les voyants lors d’une
tache de détection d’odeur.

Un signal BOLD plus important dans le thalamus médiodorsal bilétaral et dans le
cortex orbitofrontal droit a été¢ enregistré au sein du groupe d’aveugle. Le relais trans-
thalamique entre les cortex olfactif primaire et secondaire n’est pas nécessaire au transfert
de I’information. Cependant, Plailly et collégues (2008) ont démontré que la voie trans-
thalamique était impliquée dans les processus attentionnels conférés aux fragrances. En fait,
I’attention renforce la connectivité entre ces deux structures et la voie trans-thalamique joue
un role modulateur actif dans 1’analyse consciente des odeurs. La conscience accrue qu’ont
les aveugles pour 1’environnement olfactif peut étre mis en relation avec cette idée. Donc,
le thalamus médiodorsal et le cortex orbitofrontal droit, ou la connectivité entre ces deux
structures, sont des substrats neuronaux potentiellement responsables du résultat
comportemental rapporté ci-haut.

De plus, le cortex orbitofrontal droit est reconnu pour étre impliqué de fagon plus
importante dans le traitement d’information olfactive que son homologue controlatéral
(Zatorre et al., 1992; Malaspina, 1998). Nous avons vu que, suite a une privation visuelle a
long terme, le COF droit est recruté de fagon significativement plus importante, suggérant

une sur-spécialisation de cette région en olfaction. Le COF est également impliqué dans les
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taches de jugement de familiarité¢ et 1’évaluation de la qualit¢ des odeurs (Royet et al.,
2001). I1 semble étre le site de la perception consciente des ardmes et est impliqué dans
’évaluation de plus haut niveau des stimuli olfactifs. A la lueur des résultats
comportementaux présentés ci-haut, nous pouvons croire que, de par leur plus grande
attention portée aux odeurs, les aveugles ont évalué les stimuli présentés dans le scanneur
de facon plus complexe ce qui a engendré une activité plus grande dans le COF droit.

Tel qu’énoncé dans I’introduction, 1’intégration multisensorielle est altérée chez les
aveugles, puisqu’il n’y pas d’information visuelle a intégrer, ce qui produit un
débalancement en quelque sorte. Deux des zones identifiées comme étant impliquées dans
I’intégration visuelle et olfactive, I’hippocampe et le COF, était plus activées chez les
aveugles que chez les voyants. Cela démontre que la privation visuelle dés la naissance

engendre des changements plastiques dans les zones polymodales.

Des activations dans le cortex occipital des deux groupes ont été enregistrées.
Cependant la réponse BOLD était significativement plus grande pour le groupe d’aveugles.
Le recrutement du cortex visuel chez les sujets voyants lors de 1’exécution de taches
olfactives n’est pas une surprise (Plailly et al., 2008; Cerf-Ducastel et Murphy, 2006; Royet
et al., 2000; Queshry et al., 2000; Lundstrom et al., 2008). Certains expliquent cette
activité cérébrale par des mécanismes d’imagerie mentale (Royet et al., 2000). Pourtant, si
tel était le cas, des activations occipitales devraient étre systématiquement rapportées lors
de taches olfactives permettant I’évocation d’images mentales, ce qui n’est pas concordant
avec la littérature présentement. Des activations occipitales ont été trouvées lors de

jugements d’hédonicité et de comestibilité (Royet et al, 2000) mais pas lors de jugements
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de familiarité¢ (Royet et al., 1999). De plus, des odeurs non-familiéres ne pouvant pas étre
associées a des objets ¢élicitent de 1’activité occipitale (Queshry et al., 2000). Il semblerait
donc que le cortex occipital soit impliqué dans le traitement olfactif pour d’autres raisons
que I’imagerie mentale, son role précis demeure indéterminé a ce jour. Néanmoins, des
connexions entre le systéme olfactif et le cortex visuel existent chez les voyants et sont
démasquées chez les aveugles. Cela explique les réponses BOLD plus fortes dans la région

occipitale chez les non-voyants.

Les résultats de 1’étude d’imagerie présentés dans ce mémoire démontrent pour la
premicre fois que le cortex visuel des aveugles de naissance peut étre recruté par des
stimuli olfactifs. Ainsi, ’odorat s’ajoute aux modalités assujetties aux lois de plasticité

intermodale dans le cortex « visuel » des aveugles.

3 Conlusion

Notre étude confirme 3 des 4 hypothéses de départ. Au niveau comportemental,
aucune différence entre les voyants et les aveugles n’a été trouvée lors de 1’exécution de
taches de discrimination et d’identification. Contrairement a nos attentes, une différence
(avantage aux aveugles) au niveau du seuil de détection a été trouvée. De plus, les aveugles
de naissance sont plus conscients de 1’environnement olfactif, ce qui suggere que ce groupe
utilise I’information olfactive de fagon plus efficace. Du point de vue anatomo-fonctionnel,
le cortex olfactif de plus haut niveau et d’intégration multisensorielle (COF droit, thalamus
bilatéral, hippocampe droit) ainsi que le cortex visuel (comme il arrive dans les autres

modalités sensorielles) des aveugles sont activés de fagon plus importante que celui des
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voyants lors de 1’exécution d’une tache de détection d’odeur. Ces résultats démontrent que,
comme les autres sens résiduels des aveugles, le sens de 1’odorat est altéré par 1’absence de
vision. L’utilisation compensatoire (comportement) de cette modalité est reflétée par des

changements neuroanatomiques.

3.1 Perspectives futures
3.1.1 Substitution sensorielle

Puisque I’odorat est la modalité qui a regu le moins d’attention dans le cadre des
recherches effectuées aupreés des aveugles de naissance, il reste encore beaucoup de travail
a faire afin de cerner la problématique. Pour les autres modalités, des systemes de
substitution sensorielle, tels que le TDU (substitution visuo-tactile) et le Voice (substitution
visuo-autidive) ont été mis au point. Par contre, pour plusieurs raisons, nous serions dupes
de croire que 1’olfaction pourrait un jour substituer la vision. Premiérement, la transduction
du signal olfactif est faite par des neurones non-my¢linisés, ce qui rend le processus assez
lent comparativement aux autres sens. Par exemple, la détection d’odeurs s’effectue en
moyenne en 400 ms, ce qui est environ 10 fois plus lent que la détection d’un stimulus
visuel (Hertz et Engen, 1996). Deuxiémement, la résolution d’images olfactives est plutot
faible. En effet, le bulbe olfactif humain comporte approximativement 50 000 cellules
mitrales, ce qui est trés pauvre en comparaison aux millions de pixels représentés par les
cellules rétiniennes pour une seule image (Holley et Mac Loed, 1977). Troisiemement, les
humains sont incapables d’identifier plus de 3 ou 4 odeurs présentées simultanément
(Livermore et Laing, 1996). Cela limite considérablement la représentation mentale d’une

scene complexe qui comporte plusieurs éléments. D’un autre coté, la vue donne une
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représentation globale d’une situation en permettant de discriminer plusieurs objets présents
dans une scéne de par leur contour défini.

De facon générale, la vision et méme 1’audition priment sur I’olfaction. Malgré cela,
il n’en reste pas moins que les odeurs sont des informations importantes qui aident la
formation d’une représentation mentale adéquate du monde extérieur. Ainsi, sachant que
les aveugles portent plus attention aux stimuli odorants, il serait impératif d’introduire des
techniques basées sur les odeurs lors de I’établissement de programmes de déplacement
pour cette population. En effet, si on porte bien attention, on se rend compte que chaque
commerce, chaque maison et chaque individu posséde une odeur particuliére et cela est un
point de repére fiable qui ne présente que des avantages a étre utilisé.

3.1.2 L’adaptation

Le phénoméne d’adaptation en olfaction est bien connu et il implique 1’épithélium,
le bulbe et le cortex olfactif. En effet, malgré une stimulation constante la détection d’un
stimulus olfactif décroit assez rapidement. Cela se refléte par une diminution de I’activité
dans le cortex piriforme, mais pas dans les autres régions responsables du traitement de
I’information odorante (Sobel et al., 2000). Le phénomeéne d’adaptation rapide pourrait étre
en partie responsable du niveau d’attention assez bas que nous avons pour 1’environnement
olfactif. A la lueur des résultats de recherche mentionnés dans le présent mémoire, il serait
intéressant d’investiguer les mécanismes d’adaptation olfactive chez une population
d’aveugles en comparaison a un groupe contrdle aux yeux bandés. Cela pourrait fournir des
indices supplémentaires sur les mécanismes qui sous-tendent les différences

comportementales rapportées ici.
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3.1.3 Neuroanatomie

Etant donné les changements plastiques engendrés par la cécité et la plasticité
incroyable du systéme olfactif mis en relation avec les résultats comportementaux de la
présente étude, deux expériences seraient impératives. Premi¢rement, la volumétrie du
bulbe olfactif devrait étre investiguée, puisque la morphologie de cette structure varie en
fonctions des habiletés olfactives. Deuxiémement, une étude devrait étre conduite afin de
vérifier I’hypothése du renforcement de la connectivité entre le thalamus et le COF. Cela
pourrait expliquer les processus attentionnels impliqués dans la perception olfactive des

aveugles.
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