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Résumeé

Lors du vieillissement sain, et malgré une augmentation de la fréquence d’apparition du
manque du mot, les personnes agées manifestent une préservation des performances
comportementales de dénomination orale d’objets (DO). De ce fait, nous faisons I’hypothése
que les personnes agées mettent en place des stratégies efficaces de récupération et de sélection
de D’information lexicale. Dans ce travail de thése, nous avons utilisé une approche
méthodologique multimodale afin d’évaluer la nature de ces stratégies. Nous nous sommes plus
spécifiquement intéressés aux mécanismes de réorganisation cérébrale ainsi qu’aux activités
sociales comme facteur de réserve cognitive. Ce travail de thése se décompose en cing études
et aborde une perspective homogéne (effet de 1’age) et hétérogene (effet des performances) du
vieillissement. Nos résultats mettent en évidence 1’existence de différents mécanismes de
compensation associés au vieillissement sain. Tout d’abord, nous observons que les personnes
agées sont plus lentes que les jeunes adultes lors de la DO, mais obtiennent un taux de précision
similaire. D’apres la perspective homogene, le maintien des performances de DO s’expliquerait
par le recrutement d’une stratégie de nature sémantique. Au niveau cérébral, nous observons
une augmentation de I’asymétrie intra-hémisphérique gauche des régions temporo-pariétales
chez les personnes dgées, ainsi qu’un transfert de la connectivité normalement observée du
gyrus frontal inférieur (GFI) gauche sur le gyrus temporal latéral au gyrus temporal médial
gauche. D’apres la perspective hétérogene, le maintien des performances de DO s’expliquerait
par I'utilisation d’une stratégie de nature exécutive qui se reflete par une réduction de
I’asymétrie inter-hémisphérique frontale chez les personnes &gées dont les temps de réponse de
DO sont courts. Par ailleurs, nous proposons que 1’encodage lexico-phonologique module
également le taux de précision de DO, au regard du lien entre la connectivité effective du GFlI
gauche sur le gyrus temporal supérieur gauche et le taux de précision de DO. Enfin, nous
observons une relation significative entre la fréquence de participation aux activités sociales
(collectives) et les performances de DO. Cette relation est partiellement médiée au niveau
cérébral par I’activité du gyrus frontal supérieur médian gauche via un mécanisme de réserve
neurale. Sur la base de nos résultats, nous proposons un modele neurocognitif des stratégies de
récupération et de s€lection de I’information lexicale, utilisant une approche multimodale et
plurifactorielle du vieillissement sain.

Mots-clefs : vieillissement sain, dénomination orale d’objets, stratégies cognitives, traitement
sémantique, fonctionnement exécutif, imagerie cérébrale, réserve cognitive.






Abstract

Despite increased difficulties to find words in the daily life, older adults show preserved
object naming performances when compared to younger ones. This suggests a supplementary
recruitment of compensatory strategies in order to retrieve and select words. In this research
work, we have used a multimodal methodological approach to evaluate the nature of these
strategies, by using an object naming task. Specifically, we have evaluated these strategies in
terms of mechanisms of cerebral reorganization. We were also interested to know how these
strategies are modulated by the frequency of social activities, considered as a factor of cognitive
reserve. This thesis work is composed of five studies performed under a homogeneous (effect
of age) and a heterogeneous (effect of performance) perspective. Based on results, we suggest
that aging is associated with multiple compensatory mechanisms to maintain a correct level of
performance. Specifically, according to the homogeneous perspective, we consider that
preserved object naming performances in older adults might be explained by the use of a
semantic strategy. Indeed, in older compared to younger adults and at a cerebral level, we
observed increased left hemispheric asymmetry with significant recruitment of the temporo-
parietal regions. In addition, the left inferior frontal gyrus (IFG) that is connected to the lateral
temporal cortex in younger adults seems to “switch” its connectivity toward the left medial
temporal gyrus in older adults. In addition, according to the heterogeneous perspective,
preserved object naming performances in older adults can be also explained by the use of an
executive strategy, reflected by reduced inter-hemispheric asymmetry of frontal regions,
specifically in more performant older adults (with shorter response latencies). Furthermore, we
suggest that lexico-phonological processes mediate naming accuracy as reflected by the
increased connectivity from the left IFG to the left superior temporal gyrus. A final result that
we report in this work indicates that the frequency of participation to group social activities
correlates to naming performance in older adults. This relation is partially mediated by the left
superior medial frontal gyrus and is assimilated to a neural reserve mechanism. Overall, based
on our findings, we propose a neurocognitive model of lexical retrieval and selection strategies
in normal aging, based on a multimodal dataset and a multifactorial approach.

Key words: normal aging, object naming, cognitive strategies, semantic processing, executive
functioning, neuroimagery, cognitive resrrve






Préeambule

La prise en charge du vieillissement constitue un enjeu majeur de santé publique. D’apres
un rapport de ’INSEE?, la proportion des personnes agées de plus de 60 ans atteindra 31,9%
en 2050 en France métropolitaine, contre 20,8% en 2005.

Lors du vieillissement, le maintien des capacités de communication contribue au bien-étre
et a la préservation du fonctionnement cognitif. Par exemple, un déficit de communication chez
les personnes &gées est associe a un isolement social, facteur de risque du déclin cognitif. La
difficulté¢ a retrouver ses mots (ou manque du mot) représente 1’'un des problémes majeurs
rencontrés par les personnes agees en situation de communication. Cependant, malgré une
augmentation de la fréquence d’apparition du manque du mot, les personnes agées maintiennent
des performances de dénomination orale d’objets adaptées, indiquant le recrutement de
stratégies cognitives compensatrices. Dans ce contexte, I’imagerie cérébrale constitue une
approche méthodologique appropriée a 1’étude des stratégies cognitives au niveau cérébral et
en corrélation avec les données comportementales. En fonction des régions dont I’activité
cérébrale est modulée par 1’age et/ou les performances, nous pouvons inférer les mécanismes
cognitifs sous-jacents. Cependant, certaines personnes agées obtiennent de meilleures
performances comportementales que d’autres, et ce, malgré un vieillissement non-
pathologique?. En particulier, les habitudes de vie telles que la pratique d’activités physiques,
mentales®, sociales, ainsi que le niveau d’éducation modulent le vieillissement cognitif. La prise
en considération de ces facteurs permet une meilleure compréhension du vieillissement.

L’objectif principal de ce travail de thése est de mettre en évidence les stratégies cognitives
recrutées au cours du vieillissement sain afin de maintenir des performances de dénomination
orale d’objets adaptées par 1’évaluation des mécanismes de réorganisation cérébrale et des
habitudes de vie. Nous abordons une perspective double du vieillissement, a la fois homogeéne
et hétérogene. En utilisant une approche multimodale, combinant 1’imagerie cérébrale et la
neurostimulation, et en intégration avec les données comportementales, notre objectif est de
proposer un modeéle neurocognitif fonctionnel des stratégies de récupération et de sélection de
I’information lexicale mises en place lors d’une tache de dénomination orale d’objets au cours
du vieillissement sain.

! https://www.insee.fr/fr/statistiques/1280826

2 En I’absence de pathologies neurodégénératives (e.g., maladie d’ Alzheimer).

3 Le lecteur retrouvera aussi « activités cognitives » dans la littérature. Afin de ne pas porter & confusion avec les
fonctions cognitives de maniére générale, nous préférons le terme activités mentales.
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Présentation génerale

Section théorique. La section théorique est organisée en quatre chapitres introductifs. Dans le
Chapitre 1, nous proposons une grille de lecture générale du vieillissement cognitif afin d’aider
le lecteur a se placer dans le contexte du vieillissement. Puis, dans le Chapitre 2, nous présentons
les processus cognitifs impliqués lors d’une tiche de dénomination orale d’objets ainsi que les
modeles théoriques de production lexicale chez le jeune adulte. La lecture des Chapitres 1 et 2
permet de mieux appéhender les Chapitres suivants. Dans le Chapitre 3, nous nous intéressons
de manicre plus spécifique a I’effet de 1’age sur les processus cognitifs de dénomination orale
d’objets. Nous discutons également de différentes hypothéses qui permettent d’expliquer le
maintien des performances de dénomination orale d’objets lors du vieillissement sain. Enfin,
dans le Chapitre 4, nous nous intéressons plus en détails a la notion de réserve en interaction
avec la dénomination orale d’objets au niveau cérébral et en fonction des facteurs d’habitudes
de vie. A la fin de la section théorique, nous présentons une synthése des chapitres précédents
et exposons les hypothéses expérimentales de nos études (présentées dans la section suivante).

Section expérimentale. Dans la section expérimentale, nous présentons cing études réparties
en trois chapitres. Dans le Chapitre 5, nous abordons la question des mécanismes de
réorganisation cérébrale hémisphérique lors d’une tiche de dénomination orale d’objets en
fonction de I’age et des performances comportementales (Etude 1). Dans le Chapitre 6, nous
présentons les résultats de deux études expérimentales qui ont portées sur la connectivité
effective du gyrus frontal inférieur gauche au sein du réseau de dénomination orale d’objets,
d’aprés une perspective homogéne (ou effet de I’age) (Etude 2) et hétérogéne (ou effet des
performances comportementales de dénomination orale d’objets) (Etude 3) du vieillissement.
Enfin, dans le Chapitre 7, nous présentons les résultats de deux études expérimentales portant
sur larelation entre la fréquence de participation aux activités sociales comme facteur de réserve
cognitive et les performances comportementales de dénomination orale d’objets (Etudes 4 et 5)
d’apres une perspective hétérogene du vieillissement.

Discussion générale. Dans le Chapitre 8, nous commencons par une synthese des résultats des
études expérimentales realisées dans le cadre de ce travail de these. Sur la base de ces résultats,
nous proposons un modele neurofonctionnel des stratégies de récupération et de sélection de
I’information lexicale mises en place au cours du vieillissement lors d’une tache de
dénomination orale d’objets. Nous discutons ensuite des principales limites méthodologiques
de nos études. Enfin, pour clore ce manuscrit, nous proposons plusieurs perspectives de
recherche ainsi qu’une conclusion générale de nos travaux de recherche.

Plusieurs paragraphes sont rédigés sur un fond gris afin d’augmenter la lisibilité du manuscrit.
Par exemple, nous proposons un résumé des principaux points abordes a la fin de chaque
chapitre théorique pouvant étre considérée comme une lecture autonome. Par ailleurs, nous
proposons plusieurs Encarts qui apportent des informations complémentaires, notamment
méthodologiques.
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Avant-propos

Ce travail de thése est le fruit d’une réflexion construite depuis mon stage de recherche du
master 1 (encadré par Monica Baciu et tutoré par Naila Boudiaf) portant sur le ralentissement
de la vitesse de traitement lors du vieillissement sain. Dans le cadre de mon stage de recherche
du master 2 (encadré par M. Baciu), j’ai continué a travailler sur le vieillissement cognitif en
m’intéressant plus spécifiquement au lien entre le traitement de 1’information sémantique, la
spécialisation hémisphérique et 1’étude de la connectivité fonctionnelle a 1’état de repos. De ces
travaux (ainsi que des résultats de la thése de N. Boudiaf soutenue en 2016 sous la direction de
M. Baciu et Alexandre Krainik), j’ai souhaité étudier de maniére plus spécifique les
mécanismes et facteurs permettant aux personnes agées de maintenir des performances de
dénomination orale d’objets adaptées, comparativement aux jeunes adultes. C’est ainsi que j’ai
démarré ce travail de thése au sein du LPNC, sous la direction de M. Baciu, Professeure en
Neurosciences cognitives, et en collaboration étroite avec le Dr. Assia Jaillard (MD PhD) du
CHU Grenoble Alpes et de la plateforme IRM 3T IRMaGe.

L’acquisition des données en imagerie fonctionnelle et des performances aux tests
neuropsychologiques et cognitifs des études 1, 2 et 4 a été réalisée par N. Boudiaf dans le cadre
de son travail de thése (excepté pour le questionnaire de fréquence de participation aux activités
de loisirs de I'Etude 4). Les données des Etudes 3 et 5 ont été acquises par Eléna Hoyau, en
collaboration avec Cédric Pichat (Etude 3), Laurent Torlay (Etude 3), Emilie Cousin (Etude 3),
Marion Gigleux (Etude 4, travail de M2) et Méline Devaluez (Etude 5, travail de M1).

Les études 1, 2 et 4 sont issues du projet SEMVIE (CPP n° 2014-A00569-38), financées par
I’ARC 2 “Qualité de vie et Vieillissement” de la région Rhones-Alpes-Auvergne.

Les études 4 et 5 font partie du projet NEUROMOD (CPP n° 2017-A00834-49), financées par
I’Institut Universitaire de France (Pr. M. Baciu).
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Chapitre 1.
Vieillissement cognitif

Préambule. Le vieillissement cognitif s’étudie par 1’évaluation des performances comportementales et
des modifications anatomo-fonctionnelles cérébrales lors de la réalisation de taches cognitives. La
variabilité du vieillissement implique de prendre en compte non seulement 1’age, mais également
d’autres facteurs tels que les habitudes de vie afin de mieux comprendre 1’effet du vieillissement sur le
fonctionnement cognitif. Dans ce contexte, nous proposons une introduction générale du vieillissement
cognitif au niveau comportemental et cérébral en dissociant une approche homogene et une approche
hétérogene du vieillissement.

1.1.  Considerations générales sur le vieillissement

En fonction du point de vue adopté, différentes définitions du vieillissement ont été
proposées. Ainsi, au niveau biologique, le vieillissement correspond a un processus
physiologique naturel qui conduit & la dégénérescence progressive des cellules et au
ralentissement des fonctions vitales d’un organisme vivant. Plus généralement, le vieillissement
est un processus plurifactoriel qui nécessite de prendre en compte différentes dimensions,
qu’elles soient sociales (Molinier, Ivan-Rey et Vidal, 2008), biologiques (Inui, 2003), ou
psychologiques (Strawbridge, Wallhagenn et Cohen, 2002; Jivraj, Nazroo, Vanhoutte et
Chandola, 2014).

Le vieillissement sain peut étre considéré comme un processus homogéne ou comme un
processus hétérogene. L’approche homogeéne du vieillissement considere que les manifestations
comportementales et cérébrales sont similaires entre les personnes agées, et permet de
déterminer ’effet de 1’age sur le fonctionnement cognitif. A I’inverse, ’approche hétérogéne
du vieillissement tient compte des différences interindividuelles entre les personnes ageées,
notamment en termes d’environnement social, d’éducation, de génétique, mais également
d’habitudes de vie. L’approche hétérogene du vieillissement prend en considération 1’individu
dans sa singularité et permet de distinguer des facteurs de prévention versus de risque du
vieillissement cognitif. Ces deux approches sont complémentaires dans 1’étude du
vieillissement (Salthouse, 2010).

1.2.  Le vieillissement sain comme processus homogéne

1.2.1. Au niveau comportemental et cognitif

De maniére générale, les personnes agées sont plus lentes et moins précises que les jeunes
adultes lors de taches évaluant le fonctionnement cognitif ; cependant, certaines fonctions
cognitives sont plus longtemps préservees que d’autres (Glisky, 2007; Harada, Natelson Love
et Triebel, 2013). Par exemple, les capacités fluides sont plus sensibles au vieillissement que
les capacités cristallisées (voir Figure 1).
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Figure 1. Effet de I’Age sur les performances cognitives lors du vieillissement. Adaptée de Leisman, Mualem et
Mughrabi (2015)

Les capacités fluides (ou intelligence fluide) représentent 1’ensemble des fonctions
cognitives qui permettent de résoudre des problemes et de répondre de maniére efficace a une
situation nouvelle. Elles regroupent les fonctions exécutives, 1’attention, ainsi que la mémoire
de travail. Plusieurs auteurs observent que les personnes agées obtiennent de moins bonnes
performances que les jeunes adultes lors de taches évaluant 1’inhibition (Kramer, Humphrey,
Larish, Logan et Strayer, 1994; Fisk et Sharp, 2004), la flexibilité mentale (Cepeda, Kramer et
Gonzalez de Sather, 2001; Wecker, Kramer, Hallam et Delis, 2005), I’attention partagée
(McDowd et Craik, 1988; Verhaeghen, Steitz, Sliwinski et Cerella, 2003), ou encore la mémoire
de travail (voir Logie et Morris, 2014 pour un ouvrage trées complet). Néanmoins, les
performances d’attention sélective (i.e., focalisée sur un élément de 1’environnement) sont
relativement préservées lors du vieillissement sain (voir Verhaeghen et Cerella, 2002 pour une
revue).

Les capacites cristallisées (ou intelligence cristallisée) représentent I’ensemble des
processus cognitifs mis en place lors de situations familieres et routiniéres et font notamment
appel aux connaissances sur-apprises. Lors du vieillissement sain, les performances de mémoire
sémantique sont préservées, voire meilleures chez les personnes agées par rapport aux jeunes
adultes (Verhaeghen, 2003).

1.2.1.1. Théories du déclin cognitif

Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer le déclin cognitif observé lors du
vieillissement, parmi lesquelles le ralentissement général de la vitesse de traitement (Cerella,
Birren et Schaie, 1990; Salthouse, 1996) et la théorie du déficit d’inhibition (Hasher, Stoltzfus,
Zacks et Rypma, 1991; Hasher et Zacks, 1988; West, 2000) ont été les plus étudiées.
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D’apres Salthouse (1996), le vieillissement s’accompagne d’un ralentissement général de la
vitesse de traitement qui est définie comme le temps nécessaire pour réaliser une opération
mentale. Ce ralentissement impacterait le fonctionnement cognitif a travers deux mécanismes,
un mécanisme de temps limité et un mécanisme de simultanéité. Considérant le fonctionnement
cognitif comme la succession de plusieurs opérations mentales dans le temps, le ralentissement
de la vitesse de traitement aurait pour conséquence un traitement incomplet de 1’information,
augmentant ainsi la probabilité de commettre des erreurs (mécanisme de temps limité). Lorsque
le temps imparti pour réaliser la tdche n’est pas limité, les résultats issus des premiéres
opérations seraient perdus ou dégradés, induisant également une augmentation des erreurs
(mécanisme de simultanéité). Le ralentissement de la vitesse de traitement est dit général, car
impactant de maniere indifférenciée tous les processus cognitifs. Cependant, Lima, Hale et
Myerson (1991) observent que le rapport entre la vitesse de traitement de 1’information et le
ralentissement des temps de réponse (TR) lors du vieillissement est différent si la tache implique
des processus lexicaux ou non. Ainsi, le ralentissement de la vitesse de traitement dépendrait,
au moins en partie, du domaine cognitif étudié (Lima et al., 1991; Myerson, Ferraro, Hale et
Lima, 1992; Hale et Myerson, 1996; Verhaegen et Poncelet, 2013).

D’autre part, Hasher et Zacks (1988) proposent la théorie du déficit d’inhibition selon
laquelle I’effet de 1’age sur les processus d’inhibition (voir Rey-Mermet et Gade, 2017 pour
une revue) médiatise le déclin cognitif observe lors du vieillissement. Spécifiquement, un
déficit d’inhibition induit une augmentation de I’interférence des représentations et/ou réponses
non pertinentes pour la tache, augmentant ainsi les TR et la probabilité de commettre des
erreurs. La théorie du déficit d’inhibition rendrait compte du lien entre le déclin cognitif et la
mémoire de travail ainsi que les processus attentionnels (Gazzaley, Cooney, Rissman et
D’Esposito, 2005; Lustig, Hasher et Zacks, 2007). Bien que le déficit d’inhibition lors du
vieillissement soit considéré comme général, a 1’instar du ralentissement de la vitesse de
traitement, I’inhibition automatique® est moins sensible a I’effet du vieillissement que
I’inhibition controlée (Kramer et al., 1994; Andrés, Guerrini, Phillips et Perfect, 2008).

Plus généralement, I’interaction de plusieurs facteurs serait responsable du profil de
préservation versus déclin cognitif observeé lors du vieillissement sain, plut6t que des facteurs
isolés. Ces facteurs peuvent étre spécifiques aux processus cognitifs étudiés et/ou généraux (ou
non spécifiques). Ainsi, d’autres facteurs que la vitesse de traitement et I’inhibition ont été
associés a I’effet de 1’age sur le fonctionnement cognitif, tels que les capacités de raisonnement,
la mémoire, ou encore le vocabulaire (voir Salthouse, 2010 pour une revue). Par ailleurs,
Tucker-Drob (2011) observe que 39% de I’effet de 1’dge sur le fonctionnement cognitif est
expliqué par des facteurs communs a I’ensemble des processus cognitifs, 33% par des facteurs
specifiques aux processus cognitifs et 28% par des facteurs spécifiques aux taches cognitives.
De ce fait, I’¢tude des facteurs de préservation et de déclin du fonctionnement cognitif doit étre
appréhendée de maniere spécifique a la tache et aux processus cognitifs impliqués, en plus des
facteurs communs a I’ensemble des fonctions cognitives.

4 Les processus automatiques nécessitent peu de ressources cognitives, contrairement aux processus controlés.
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1.2.1.2. Stratégies cognitives

Outre I’effet de I’age sur le fonctionnement cognitif, le vieillissement sain s’accompagne
également de changements dans les stratégies cognitives utilisées lors de la réalisation de taches
cognitives. Spécifiquement, le répertoire (i.e., nature des stratégies), la distribution (i.e., nombre
de fois ou une stratégie est utilisée), I’exécution (i.e., vitesse de traitement et précision avec
lesquelles les stratégies sont mises en place), ainsi que la sélection des stratégies sont différents
chez les personnes agées comparativement aux jeunes adultes (Lemaire, 2010). Dans ce
contexte, une différence de performances entre les jeunes adultes et les personnes dgées pourrait
s’expliquer en termes de stratégies cognitives utilisées. Par exemple, ’effet de 1’age sur le
fonctionnement exécutif exerce une influence importante sur la mise en place des stratégies
cognitives lors du vieillissement (Hodzik & Lemaire, 2011; Taconnat et Lemaire, 2014).

L’¢étude des stratégies cognitives constitue une approche complémentaire a 1’évaluation des
performances comportementales, en permettant d’inférer les mécanismes cognitifs Sous-
jacents. Les stratégies cognitives peuvent étre étudiées de maniére directe, en demandant aux
participants les stratégies qu’ils ont utilisé pour réaliser la tache, ou de maniére indirecte, par
I’utilisation de 1’imagerie par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle (Encart 1) par
exemple. Spécifiquement, I’IRM fonctionnelle permet d’étudier les corrélats neurofonctionnels
des stratégies cognitives mises en place lors de la réalisation de taches cognitives (Fink,
Marshall, Weiss, Toni et Zilles, 2002; Gandini, Lemaire, Anton et Nazarian, 2008; Newman,
Pruce, Rusia et Burns, 2010). En déterminant les régions cérébrales et/ou réseaux différemment
recrutés chez les jeunes adultes et les personnes agées, nous pouvons inférer la nature des
stratégies cognitives utilisées.

1.2.2. Au niveau cérébral
1.2.2.1. Modifications anatomiques

De nombreux auteurs observent une réduction du volume de matiére grise®, ou atrophie
cerébrale, lors du vieillissement, notamment des régions préfrontales (Raz et al., 1997
Tisserand et al., 2002) mais également temporo-pariétales (Raz, Rodrigue, Head, Kennedy et
Acker, 2004; Salminen et al., 2016) (voir Raz et Rodrigue, 2006 pour une revue). Récemment,
nous avons observé (Ramancél et al., 2018 ; Annexe A) lors d’une étude de volumétrie
cérébrale (voxel-based morphometry) que le cervelet, et plus précisément le lobule crus I
impliqué dans le fonctionnement exécutif (Habas et al., 2009), était également sensible a
I’atrophie cérébrale lors du vieillissement sain. La relation entre 1'atrophie cérébrale et I’age
n’est pas linéaire (Raz et al., 2005) et est associée au déclin cognitif (Raz et Rodrigue, 2006;
Manard, Bahri, Salmon et Collette, 2016).

5 La matiére grise est principalement constituée des corps cellulaires des neurones, lieu de traitement de
I’information cérébrale. Le nombre de neurones dans le cerveau humain est estimé entre 86 et 100 milliards. En
fonction de critéres cytoarchitectoniques et fonctionnels, le cerveau se décompose en plusieurs régions cérébrales
(ou regroupement de neurones). Il existe plusieurs atlas du cerveau, parmi les plus utilisés I’atlas AAL (automated
anatomical labeling ; Tzourio-Mazoyer et al., 2002) et la cartographie des aires de Brodmann.
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Encart 1. Principes de base de ’IRM fonctionnelle

Le cerveau est un organe complexe qui nécessite un apport adapté en oxygene, glucose et autres
composants afin de fonctionner de maniere optimale. Ces composants sont véhiculés dans le sang a
travers le systéeme vasculo-cérébral.

L’IRM fonctionnelle mesure le signal BOLD (blood oxygen level-dependent). Le signal BOLD dépend
du flux sanguin cérébral, du volume sanguin cérébral et du taux d’oxygeéne métabolique cérébral.
Lorsque les neurones sont actifs, un afflux sanguin important est observé (vasodilatation), induisant
ainsi une concentration plus élevée d’hémoglobine oxygénée. Le rapport entre ’activité neuronale et
I’activité vasculo-cérébrale est appelé couplage neuro-vasculaire. Cependant, I’afflux sanguin est
exagéré comparativement aux besoins des neurones - induisant un déséquilibre entre la concentration
de molécules d’hémoglobine oxygénée et de molécules d’hémoglobine désoxygénées (suite a la
consommation de I’oxygeéne par les neurones actifs). Il y a ainsi plus d’hémoglobine oxygénée que
d’hémoglobine désoxygénée.

L’IRM est sensible aux différences de champ magnétique. L’hémoglobine désoxygénée est
paramagnétique, c’est-a-dire qu’elle perturbe le champ magnétique. L hémoglobine oxygénée est
diamagnétique et n’a pas d’effet sur le champ magnétique (Ogawa, Lee, Kay et Tank, 1990). Plus la
concentration en hémoglobine désoxygénée est élevée et plus le temps de relaxation (ou retour a 1’état
normal) du signal magnétique est faible (hyposignal) ; plus la concentration en hémoglobine oxygénée
est élevée et plus le temps de relaxation est élevé (hypersignal).

Le signal BOLD peut étre modélisé a travers la réponse hémodynamique canonique (Figure A). La
réponse hémodynamique se caractérise par une augmentation progressive du signal BOLD, entre 4 et 6
secondes apres la présentation du stimulus, suivi d’une diminution en dessous de la ligne de base avant
de retourner a I’état initial en 20 secondes environ. Le délai entre 1’activité neuronale et le signal BOLD
entraine une faible résolution temporelle de I’IRM fonctionnelle.

Model HRE L’analyse statistique du signal BOLD consiste a
02 —__Bassine appliquer une convolution des stimuli a la réponse
hémodynamique canonique afin d’obtenir la forme
prédite de la réponse cérébrale. En appliquant un
modele linéaire généralisé de la forme Y = XP + ¢
a chacun des voxels du cerveau, ou Y représente le
signal BOLD observé, X un régresseur d’intérét
(e.g., tache, controle), B la taille d’effet et & I’erreur
du modeéle, il est possible de déterminer les voxels

015

a1

BOLD Signal

0.05

005 ; - = - dont I’activité est modulée par chaque régresseur
Time From Activity Gnsst (s] d’intérét. On obtient ainsi le pourcentage de

Figure A. Modélisation de la réponse hémodynamique. changement de signal CIUI peut etre ’e>§tra|t ?‘ﬂr’] 9e
Repéré a mener des analyses statistiques par région d’intérét.
https://theclevermachine.wordpress.com/tag/hemodynamic- Les analyses statistiques sont basées sur |e test de

response-function/ consulé le 06/08/2018.

I’hypothese nulle.

L’IRM fonctionnelle présente 1’avantage de fournir des images avec une bonne résolution spatiale, la
facilité d’utilisation et sa non-invasivité. Cependant, I’application d’analyses multivariées, ainsi que le
test de I’hypothese nulle appliquée a I’IRM fonctionnelle (Hupé, 2015) sont remis en cause aujourd’hui.
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Le vieillissement s’accompagne €galement d’une perte d’intégrité¢ des fibres de matiere
blanche® (voir Gunning-Dixon, Brickman, Cheng et Alexopoulos, 2009 pour une revue) qui
serait plus importante au niveau des régions frontales et préfrontales que des régions occipito-
temporo-pariétales (Head et al., 2004; Liu et al., 2016) (voir Figure 2). A I’instar de 1’atrophie
cérébrale, la perte d’intégrit¢ des fibres de matiere blanche est associée au déclin des
performances exécutives, épisodiques, mais également de la vitesse de traitement lors du
vieillissement sain (voir Bennett et Madden, 2014 pour une revue). Cependant, dans une récente
étude, Madden et al. (2017) n’observent pas de lien entre le déclin exécutif et I’intégrité de la
matiere blanche (voir également Salthouse et al., 2015).

1.2.2.2. Modifications fonctionnelles

Au niveau fonctionnel, le vieillissement sain s’accompagne d’une réorganisation des réseaux
cérébraux qui indique la mise en ccuvre de mécanismes de plasticité cérébrale chez les
personnes agées (e.g., Persson et Nyberg, 2006; Greenwood, 2007; Lovdén, Backman,
Lindenberger, Schaefer et Schmiedek, 2010; C. Grady, 2012; Morcom et Johnson, 2015) (voir
Encart 2). La modulation de I’activité cérébrale peut intervenir au niveau intra-réseau (i.e.,
régions impliquées dans un méme processus cognitif) ou inter-réseau (i.e., régions impliquées
dans des processus cognitifs distincts). L’augmentation de I’activité cérébrale inter-réseau
reflete un mécanisme de dedifférenciation (ou perte de spécificité neuronale). D’aprés Park,

6 La matiére blanche correspond aux axones des neurones qui assurent le transfert de I’information cérébrale entre
deux (ou plus) régions cérébrales. Les axones peuvent étre, ou non, recouverts d’une gaine de myéline permettant
un transfert plus rapide de I’information. L’étude des propriétés de diffusion ainsi que d’anisotropie des molécules
d’eau a D’intérieur des fibres axonales a permis d’identifier plusieurs faisceaux de matiére blanche partageant des
propriétés communes (Thiebaut de Schotten et al., 2011).

28



Polk, Mikels, Taylor et Marshuetz (2001), la dédifférenciation prend trois formes distinctes :
recrutement additionnel de la méme région dans 1’hémisphére opposé par rapport aux jeunes
adultes (recrutement controlatéral), recrutement de régions supplémentaires par rapport aux
jeunes adultes (recrutement unique) et sous-activation des régions cérébrales recrutées chez les
jeunes adultes versus sur-activation de régions cérébrales différentes chez les personnes agées
(substitution). Ces différentes formes peuvent é&tre neutres, compensatoires, ou
neuropathologiques en fonction de différents facteurs (e.g., la tache utilisée ou encore les
processus cognitifs impliques).

L’ hypothése de I’utilisation compensatrice des circuits de neurones’ (compensation-related
utilization of neural circuits hypothesis, CRUNCH, Reuter-Lorenz et Cappell, 2008 ; Figure 3)
rend compte des mécanismes de réorganisation cérébrale observés lors du vieillissement sain.
D’aprés I’hypothése CRUNCH, les personnes agées ont des ressources de traitement de
I’information plus limitées que les jeunes adultes et sont ainsi moins capables de moduler leur
fonctionnement cérébral en fonction de la difficulté de la tache. Lorsque la tdche demande peu
de ressources cognitives, les personnes agées redirigent leurs ressources cérébrales en direction
de régions «clés », permettant ainsi de maintenir des performances similaires aux jeunes
adultes et de compenser un déficit de ressources de traitement. Au niveau cérébral, cela se
traduit par une augmentation du signal BOLD (blood-oxygen-level dependent ; voir Encart 1)
chez les personnes agées par rapport aux jeunes adultes. Cependant, lorsque la difficulté de la
tache augmente, 1’allocation des ressources cognitives et le recrutement supplémentaire des
régions cérébrales ne sont plus suffisants. Les performances comportementales déclinent. Au
niveau cérébral, cela s’observe par une diminution du signal BOLD chez les personnes agées
par rapport aux jeunes adultes.
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Figure 3. Prédictions expérimentales des activations cérébrales (a gauche) et des performances comportementales
(a droite) d’apres I’hypotheése CRUNCH en fonction de la difficulté de la tiche et du groupe d’dge. Adaptée de
Reuter-Lorenz et Cappell (2008).

” Traduction approximative de I’anglais
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Encart 2. Plasticité cérébrale et vieillissement

La plasticité cérébrale refléte 1’ensemble des mécanismes par lesquels le cerveau s’adapte a son
environnement ; ces meécanismes peuvent étre plus ou moins efficaces. Les modifications
macroscopiques visibles en neuroimagerie, par exemple sous la forme des activations cérébrales, sont
la conséquence des modifications au niveau cellulaire et moléculaire telles que la neurogenése, la
synaptogenése, les modifications dendritiques et axonales, ou encore la potentialisation a long terme.
La plasticité cérébrale est en phénomeéne décrit en situation physiologique (développement, maturation,
vieillissement, apprentissage) et pathologique (aprés lésions du systeme nerveux, central ou
périphérique). Par la suite, nous donnons quelques exemples des mécanismes qui sont a la base du
phénomeéne de plasticité.

Le neurogénése prend origine au niveau du
gyrus denté et de la zone subventriculaire de
I’hippocampe chez I’étre humain et permet la
génération de nouveaux neurones.

De nombreux auteurs observent une diminution
du processus de neurogenese hippocampique
chez la personne &gée (Mathews et al., 2017, Quiescent || Intermediate || Intermediate | immature|[ Mature
Sorrells et al., 2018). Cependant, Boldrini et al. ol Wil Bcrdc W || [
(2018) observent une préservation de la Fopst NeursSRR ’
formation de nouveaux neurones au niveau du

gyrus denté hippocampique chez les personnes
dgées. Neanmoins, la plasticité cérébrale &
diminue lors du vieillissement (voir Figure B). ¢ 3

Plus généralement, la question de savoir si la I g W ﬂ ) )
neurogenése hippocampique continue a avoir ' e
lieu lors du vieillissement reste d’actualité
(Andreae, 2018).
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Figure B. Effet de I’age sur le processus de
neurogenése au niveau hippocampe. Extrait de

\ . NP Boldrini et al. (2018).
La synaptogeneése représente la capacité a créer

de nouvelles connexions synaptiques entre les

neurones. Le mécanisme de potentialisation a Lors du vieillissement sain, les mécanismes de
long terme est a la base de la synaptogenése et neurogenése et de synaptogenése sont
de la plasticité synaptique. Le mécanisme de influencés par des facteurs environnementaux,
potentialisation a long terme permet le tels que la pratique d’une activité physique
renforcement des connexions synaptiques en réguliére, via la production du facteur BDNF
augmentant la force ainsi que le nombre de (brain-derived neurotrophic factor) (Kramer,
connexions synaptiques. Bherer, Colcombe, Dong et Greenough, 2004).
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Par exemple, lors d’une tache de discrimination de visages, Goh, Suzuki et Park (2010)
observent que le degré d’activation du gyrus frontal inférieur (GFI) droit, de I’insula gauche,
ainsi que du gyrus cingulaire antérieur ne dépend pas de la difficulté de la tache chez les
personnes agées. A I’inverse, chez les jeunes adultes, I’activation de ces régions augmente
lorsque la difficulté de la tiche augmente (voir Figure 4). Les personnes agées recruteraient
ainsi plus de ressources cérébrales lorsque la demande attentionnelle de la tache est faible (i.e.,
conditions identique et condition différent) afin de maintenir des performances similaires aux
jeunes adultes.
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Figure 4 Activité cérébrale (a) du GFI droit, (b) de I’insula gauche et (c) du cingulaire antérieur en fonction de la
difficulté de la tache chez les jeunes adultes et les personnes agées. Adaptée de Goh et al. (2010).

En termes de représentation hémisphérique, deux principaux profils® ont été décrits : la
réduction de I’asymétrie inter-hémisphérique (hemispheric reduction asymmetry in old adults,
HAROLD, Cabeza, 2002) et le transfert de I’activation des régions postérieures vers les régions
antérieures (posterior-anterior shift in aging, PASA, C. L. Grady et al., 1994).

8 Dans la littérature, le lecteur retrouvera également le terme de modele. Dans ce travail de thése, nous utilisons
préférentiellement le terme profil, afin de souligner le fait que la bilatéralisation des activations cérébrales
frontales (HAROLD) ou le transfert de ’activation des régions postérieures aux régions antérieures (PASA) sont
des observations (parmi d’autres) du vieillissement au niveau cérébral. L’interprétation proposée pour expliquer
ces observations se rapproche de la notion de modeéle.
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HAROLD (Figure 5). Le profii HAROLD est représenté par une bilatéralisation des
activations cérébrales, notamment frontales, chez les personnes agées (Cabeza, 2002) et reflete
un meécanisme de dédifférenciation (avec recrutement controlatéral). Le profil HAROLD est
observé lors de taches évaluant la récupération de I’information épisodique (Cabeza et al.,
1997), la mémoire de travail (Reuter-Lorenz et al., 2000), la perception visuelle (C. L. Grady
et al., 1994) ou encore le contréle inhibitoire (Nielson, Langenecker et Garavan, 2002). Le
recrutement supplémentaire de I’hémisphere controlatéral chez les personnes agées permettrait
de compenser un déficit de vitesse de traitement (Rypma et D’Esposito, 2000; Motes, Biswal,
et Rypma, 2011; voir Eckert, 2011) et/ou d’inhibition (Cabeza, 2002). Plus la tache est colteuse
en ressources cognitives, et plus le nombre de régions présentant le profil HAROLD est
important. Par exemple, seulement 20% des régions présentent une réduction de 1’asymétrie
hémisphérique chez les personnes agées lors d’une tiche de dénomination orale d’objet (DO),
(taux de réussite a 100%). A I’inverse, 80% de régions présentent une réduction de I’asymétrie
inter-hémisphérique lors d’une tache de reconnaissances d’images (taux de réussite a 80%)
(Berlingeri, Danelli, Bottini, Sberna et Paulesu, 2013).

Profils de réorganisation
hémisphérique HAROLD et PASA

Antérieur

- Jeunes adultes
- Personnes agées

Gauche Droit

Postérieur

Figure 5. Représentation schématique des profils de réorganisation hémisphérique HAROLD et PASA. Adaptée
de Martins, Joanette, et Monchi (2015).

PASA (Figure 5). Le profil PASA est marqué par une sous-activation des régions postérieures,
notamment occipitales, et une sur-activation des régions frontales et préfrontales chez les
personnes agées par rapport aux jeunes adultes (C. L. Grady et al., 1994; Davis, Dennis,
Daselaar, Fleck et Cabeza, 2008). D’aprés C. L. Grady et al. (1994), le sur-recrutement des
régions frontales refléterait une stratégie de compensation du déficit d’activation des régions
impliquées dans le traitement visuel de ’information chez les personnes agées. Cependant,
plusieurs auteurs observent une sous-activation des régions temporo-pariétales (Gutchess et al.,

32



2005; voir Morcom et Johnson, 2015) plutdt que des régions occipitales chez les personnes
agées, indiquant que le transfert de 1’activation des régions postérieures vers les régions
antérieures n’implique pas nécessairement un déficit sensoriel. Le profil PASA est observé
dans de nombreuses taches cognitives impliquant les processus attentionnels (Cabeza et al.,
2004), le traitement de 1’information visuo-spatiale (Solbakk et al., 2008; Drag et al., 2016),
I’encodage (Gutchess et al., 2005; Dennis et al., 2008) et la récupération en mémoire
épisodique (C. L. Grady, Bernstein, Beig et Siegenthaler, 2002), ainsi que la mémoire de travail
(Rypma et D’Esposito, 2000; Grossman et al., 2002; Cabeza et al., 2004). Toutefois, Ansado,
Marsolais, Methqal, Alary et Joanette (2013) observent une sous-activation des régions
frontales et une sur-activation des régions temporo-pariétales chez les personnes agées par
rapport aux jeunes adultes lors d’une tache de fluence verbale (voir également Heinzel et al.,
2013). De ce fait, le transfert de 1’activation entre les régions postérieures et les régions
antérieures serait dépendant de la tache utilisée et des processus cognitifs, impliquant des
mécanismes cognitifs différents. Enfin, Davis et al. (2008) observent que I’augmentation de
I’activité frontale chez les personnes agées n’est pas associée a la difficulté de la tache.

D’autres auteurs observent également que les fonctions visuo-spatiales représentées au
niveau de I’hémispheére droit sont plus altérées au cours du vieillissement que les fonctions
langagiéres représentées au niveau de 1’hémisphére gauche (J. W. Brown et Jaffe, 1975;
Goldstein et Shelly, 1981). Cependant, peu d’arguments en faveur du déclin plus marque de
I’hémispheére droit sont observés en neuroimagerie (Dolcos, Rice et Cabeza, 2002).

1.3.  Le vieillissement sain comme processus hétérogene

Certaines personnes agées maintiennent des performances comportementales similaires a
celles des jeunes adultes ; d’autres, en revanche, manifestent une baisse de ces performances.
D’aprés Rowe et Kahn (1987), le vieillissement prend trois formes différentes : réussi, usuel et
pathologique. Le vieillissement réussi et le vieillissement usuel sont deux formes de
vieillissement non pathologique. Le viellissement réussi est associé a (a) un faible risque de
développer une pathologie neurodégénérative, (b) un meilleur fonctionnement cognitif et
physique et (c) un engagement plus actif dans la vie. Le vieillissement usuel est associé a un
plus fort risque de développer une pathologie neurodégénérative. Bien que discutée (Rubinstein
et De Medeiros, 2015), la dissociation entre un vieillissement réussi et usuel a permis de
prendre en considération la nature hétérogéne du vieillissement sain. Par ailleurs, Rowe et Kahn
(1987) soulignent I’importance de prendre en compte non seulement 1’age, mais également
d’autres facteurs tels que le support social, I’alimentation, ou encore 1’activité physique lors de
I’étude du vieillissement cognitif (voir également M. Richards et Deary, 2005).

1.3.1. Notion de réserve

La notion de réserve permet de rendre compte de la variabilité interindividuelle observée
lors du vieillissement. Plus la réserve est importante et moins le fonctionnement cognitif est
altéré. Initialement, la notion de réserve a été theorisée pour expliquer pourguoi, en présence
d’altérations anatomiques similaires entre deux individus, la symptomatologie associée était
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differente (Katzman, 1993). Il existe une distinction entre réserve cerébrale et réserve

cognitive, bien que ces deux notions soient particllement dépendantes 1’une de I’autre (L&vdén
et al., 2010; Steffener et Stern, 2012; D. Barulli et Stern, 2013).

1.3.1.1. Réserve cérébrale

La réserve cérebrale se mesure par le nombre de synapses, de neurones, de ramifications
dendritiques, ou encore par le volume total intracrénien (Katzman, 1993; Mortimer, 1997). La
réserve cérébrale a été décrite dans le cadre de la théorie du seuil (Satz, 1993), proposant que
les manifestations cliniques d’une altération cérébrale n’apparaissent que lorsque le seuil
pathologique est dépassé. Ainsi, un individu avec une réserve cérébrale plus importante
présentera des signes cliniques plus tardivement qu’un individu avec une réserve cérébrale plus
faible, le seuil étant atteint plus rapidement chez ce dernier (voir Figure 6). La théorie du seuil
en lien avec la réserve cérébrale est corroborée par de nombreux auteurs étudiant les
manifestations cliniques de la maladie d’Alzheimer (A. B. Graves et al., 1996; Groot et al.,
2018). La réserve cérébrale est dite passive car elle dépend d’un seuil fixe.

Z

‘ Limite des
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\ fonctionnelles
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Capacité de réserve cérébrale

Patient 1 Patient 2

Figure 6. Représentation schématique de la notion de réserve cérébrale. Adaptée de Stern (2002).

1.3.1.2. Réserve cognitive

A T’inverse de la réserve cérébrale, la réserve cognitive est dite active. La réserve cognitive
représente la capacité d’un individu a utiliser de manicre efficace et flexible les réseaux
cérébraux a disposition afin de compenser les effets d’une altération cérébrale (Stern, 2002).
La réserve cognitive se construit tout au long de la vie (Ceci, 1991) et dépend de facteurs
génétiques et environnementaux (Stern, Alexander, Prohovnik et Mayeux, 1992; Alexander et
al., 1997; Scarmeas, Levy, Tang, Manly et Stern, 2001; Lee, 2003). Stern et al. (2005)
proposent deux meécanismes de réserve cognitive : un mécanisme de compensation neurale et
un mécanisme de réserve neurale (voir également Stern, 2009).
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Le mécanisme de compensation neurale fait référence au recrutement de réseaux annexes a
un processus cognitif donné afin de réaliser la tdche de maniére efficace. Ces réseaux ne sont
pas recrutés chez les jeunes adultes. Les résultats observés par Cabeza, Anderson, Locantore,
et Mclintosh (2002), décrivant le profil HAROLD, illustrent le mécanisme de compensation
neurale (voir Figure 7). Notamment, Cabeza et al. (2002) observent, lors d’une tache de
mémoire épisodique, que les jeunes adultes ainsi que les personnes agées dont les performances
comportementales sont altérées activent uniquement le cortex préfrontal droit, tandis que les
personnes agées obtenant des performances comportementales similaires aux jeunes adultes
activent non seulement le cortex préfrontal droit, mais également le cortex préfrontal gauche.

Jeunes Agés moins performants Agés performants

Figure 7. Activations cérébrales lors d’une tiche d’encodage épisodique en fonction de I’4ge et des performances.
Adaptée de Cabeza et al. (2002)

Le mécanisme de réserve neurale fait référence au recrutement de réseaux dont I’activation
cérebrale est modulée par la demande attentionnelle de la tache (voir CRUNCH). Lorsque la
demande attentionnelle d’une tache cognitive est faible : plus la réserve cognitive est élevée et
moins les personnes agées engagent de ressources cérébrales, comparativement aux personnes
agées dont la réserve cognitive est plus faible (et donc, moins performantes). La réserve neurale
se traduit alors par une augmentation de I’activation cérébrale chez les personnes agées moins
performantes, reflétant un déficit de modulation de I’activité cérébrale en fonction de la
difficulté de la tache. Lorsque la difficulté de la tache augmente, la différence entre les
personnes agées dont la réserve cognitive est élevée et celles dont la réserve cognitive est faible
s’inverse ; 1’activation est plus importante chez les personnes agées performantes que chez les
personnes agées moins performantes (Stern et al., 2005; Tucker et Stern, 2011). La réserve
neurale dépend de [’efficacité neuronale - plus un réseau cérébral est efficace, moins il
nécessite de ressources cérébrales - et de la capacité neuronale - plus la difficulté de la tche
augmente et plus le réseau est active.

Les mécanismes de réserve neurale et de compensation neurale peuvent coexister. Par
exemple, lors d’une tache de correspondance visuelle, Ansado, Monchi et al. (2013) observent
que [I’activation cérébrale du precunéus augmente avec la difficulté de la tache,
indépendamment de 1’age (mécanisme de réserve neurale). Lorsque la demande attentionnelle
est faible, les personnes ageées recrutent les régions frontales ainsi que le gyrus temporal
supérieur (GTS) par rapport aux jeunes adultes (mécanisme de compensation neurale).
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Figure 8. Schématisation théorique du modele proposé par Steffener et Stern (2012).

Dans une perspective intégrative, Steffener et Stern (2012; Stern, 2017) ont développé un
modele de la réserve cognitive (voir Figure 8) mettant en évidence un schéma complexe de
médiation et de modération de la réserve cognitive sur les performances comportementales.
Spécifiquement, les performances comportementales dépendraient a la fois de 1’activité
neuronale liée a la tache (chemin d), de la réserve cognitive (chemin h) et de I’effet de ’age au
niveau cérébral (chemin g). La réserve cognitive influencerait également les performances
comportementales en modérant I’effet de 1’dge au niveau cérébral (chemin b) et ’effet de
I’activité neuronale liée a la tache (chemin f).

1.3.2. Facteurs de réserve

La réserve est modulée par de nombreux facteurs d’habitudes de vie (M. Richards et Deary,
2005; voir Opdebeeck, Martyr et Clare, 2016 pour une méta-analyse). Cependant, la nature de
la relation entre ces facteurs et le fonctionnement cognitif est sujet a débats (Scarmeas et Stern,
2003; Lovdén et al., 2010). Par exemple, certains auteurs proposent une interaction directe des
facteurs d’habitude de vie sur le fonctionnement cognitif (Hultsch, Hertzog, Small et Dixon,
1999; Steffener et Stern, 2012), tandis que d’autres proposent une influence indirecte par la
réduction des facteurs de risque du declin cognitif tels que les maladies cardio-vasculaires ou
la dépression (e.g., Seeman, 1996; Angevaren, Aufdemkampe, Verhaar, Aleman et Vanhees,
2008). Par ailleurs, bien que chaque facteur considéré isolément ait un impact sur le
fonctionnement cognitif, 1’effet serait cumulatif (Karp et al., 2006; Y. Lee, Kim et Back, 2009;
Curlik et Shors, 2013). Dans la suite de ce chapitre, nous présentons une description succincte
des principaux facteurs d’habitude de vie étudiés dans la littérature ainsi que des mécanismes
par lesquels ils interagissent avec le fonctionnement cognitif.
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1.3.2.1. Activités sociales

Les activités sociales impliquent d’interagir avec autrui et peuvent prendre différentes
formes (Levasseur, Richard, Gauvin et Raymond, 2010) comme par exemple «aller au
cinéma » qui ne suppose pas nécessairement de discuter avec une autre personne mais qui se
déroule dans un contexte social, « discussion en groupe » qui nécessite de mettre en commun
ses efforts pour atteindre un méme objectif, ou encore « volontariat » dont 1’objectif est d’aider
d’autres personnes. Certains auteurs évaluent les activités sociales a travers la fréquence de
participation aux activités sociales (Scarmeas et al., 2001; H.-X. Wang, Karp, Winblad et
Fratiglioni, 2002; Bielak, Hughes, Small et Dixon, 2007), tandis que d’autres utilisent des
mesures de support social telles que le nombre de personnes dans son entourage proche
(Seeman, Lusignolo, Albert et Berkman, 2001; Holtzman et al., 2004) ou encore le soutien
émotionnel prodigué par son entourage proche (Seeman et al., 2001). Cependant, les différents
types d’activités ainsi que les différentes mesures utilisées pour évaluer les activités sociales
ne refletent pas les mémes construits théoriques et peuvent donc entretenir une relation
différente avec le fonctionnement cognitif. Ainsi, le terme «activités sociales » se réfere a
plusieurs notions ; il est nécessaire de prendre en compte cette variabilité afin de mieux
comprendre la relation entre les activités sociales et le fonctionnement cognitif lors du
vieillissement.

De nombreux auteurs observent qu’une fréquence élevée de participation a des activités
sociales est associée a un risque plus faible de déclin cognitif lors du vieillissement (Singh-
Manoux, Richards et Marmot, 2003; Verghese et al., 2003; Akbaraly et al., 2009; voir
Fratiglioni, Paillard-borg et Winblad, 2004 pour une revue). Par ailleurs, les personnes agées
plus actives socialement obtiennent de meilleures performances aux tests cognitifs par rapport
aux personnes agées moins actives (Jopp et Hertzog, 2007). Plusieurs mécanismes sont
proposés pour rendre compte de la relation entre les activités sociales et le fonctionnement
cognitif lors du vieillissement. Par exemple, ’effet bénéfique des activités sociales sur le
fonctionnement cognitif pourrait étre spécifique aux processus cognitifs impliqués dans les
activités sociales. Notamment, C. L. Brown et al. (2012) observent un lien spécifique entre les
performances de fluence verbale (production lexicale) et la fréquence de participation aux
activités sociales. En impliquant des processus langagiers, les activités sociales préserveraient
de maniére spécifique les taches de langage. Une deuxiéme hypothese est que les activités
sociales ont un r6le protecteur sur le fonctionnement cognitif de maniére générale,
indépendamment des processus cognitifs impliqués dans les activités (Ybarra et al., 2008;
Kellyetal., 2017). Spécifiquement, les activités sociales impliqueraient des processus cognitifs
de haut niveau permettant de compenser les effets déléteres du vieillissement cognitif (Hultsch
et al., 1993, 1999; Singh-Manoux et al., 2003; Fratiglioni et al., 2004; McHugh Power, Tang,
Lawlor, Kenny et Kee, 2018). Ces deux hypothéses (relation spécifique et non-spécifique) ne
sont pas mutuellement exclusives. Par exemple, Kelly et al. (2017) observent que les activités
sociales sont associées a un meilleur score global du fonctionnement cognitif (non-spécifique),
mais également a de meilleures performances de mémoire de travail (spécifique). Par ailleurs,
un environnement social riche est associé a un risque plus faible de présenter des symptdmes
dépressifs, de I’hypertension, du stress, ou encore des maladies cardiaques, facteurs de risque

37



dans le déclin cognitif (Bassuk, Glass et Berkman, 1999; Comijs, Jonker, Beekman et Deeg,
2001; Potter et Steffens, 2007). De maniére intéressante, Diamond, Krech et Rosenzweig
(1964) ont mis en évidence que des rats placés dans un contexte social (environnement avec
d’autres rats) présentaient une densité synaptique et une épaisseur corticale plus importantes
que des rats isolés. Les rats placés dans le contexte social obtenaient également de meilleures
performances au test de maze. De ce fait, les activités sociales semblent également moduler la
réserve cérébrale (voir également Greenough, McDonald, Parnisari et Camel, 1986).

Cependant, d’autres auteurs font I1’hypothése que les personnes agées dont le
fonctionnement cognitif est préservé ont tendance a plus s’impliquer dans des activités sociales
que les personnes agées dont le fonctionnement cognitif est plus altéré (Small, Dixon, McArdle
et Grimm, 2012; Stoykova, Matharan, Dartigues et Amieva, 2011) (causalité inverse). Ainsi,
la pratique d’activités sociales pourrait étre une conséquence, et non une cause, d’un
fonctionnement cognitif préservé.

1.3.2.2. Activités physiques

L’Organisation Mondiale de la Santé préconise au moins 150 minutes d’activités physiques
modérées ou 75 minutes d’activités physiques intenses par semaine chez les personnes agées
de plus de 65 ans. Ces activités peuvent prendre plusieurs formes, comme des randonnées, des
balades, de la danse, du jardinage, ou encore de la natation.

Les bienfaits de la pratique d’une activité¢ physique réguliere sur la santé¢ sont nombreux.
Notamment, il existe une relation forte entre les activités physiques et le fonctionnement
cognitif lors du vieillissement sain (voir Gajewski et Falkenstein, 2016 pour une revue).
Particuliérement, la pratique réguliére d’activités physiques protégerait le fonctionnement
exécutif (S. Colcombe et Kramer, 2003; S. J. Colcombe et al., 2004). En augmentant le volume
sanguin au niveau du gyrus denté (structure hippocampique) (Pereira et al., 2007),
I’entrainement physique stimulerait la production de la protéine BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) (Ferris, Williams et Shen, 2007) impliquée dans les mécanismes de
potentialisation a long terme ainsi que de neurogenése (Farmer et al., 2004). Par exemple, la
pratique réguliere d’une activité physique est associée a une augmentation du volume cérébral
du cortex préfrontal et de I’hippocampe lors du vieillissement (Erickson, Leckie et Weinstein,
2014; Cheng, 2016). Par ailleurs, de nombreux auteurs observent une réduction du risque de
maladies cardio- et cérébro-vasculaires (Christmas et Andersen, 2000), de diabéte (Frier, Yang
et Taylor, 2006), ou encore d’obésité (Wiklund, 2016) associées a la pratique réguliére d’une
activité physique (voir Cotman, Berchtold et Christie, 2007 pour une revue). Enfin, le lien entre
les activités physiques et le fonctionnement cognitif pourrait s’expliquer par I’effet bénéfique
de la pratique d’activités physiques sur les capacités cardio-respiratoires (Angevaren et al.,
2008; Maillot, Perrot et Hartley, 2012).

1.3.2.3. Activités mentales

Outre les activités sociales et physiques, la participation a des activités mentales (e.g.,
apprentissage d’une nouvelle langue) diminue le risque de présenter un trouble cognitif avec
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I’age (Mortimer, 1997; Wilson et al., 2002; Verghese et al., 2003; voir Valenzuela et Sachdev,
2006 pour une revue). Wilson et al. (2002) observent notamment une réduction de 47% du
risque de développer la maladie d’Alzheimer chez les participants rapportant pratiquer
fréquemment des activités mentales. La pratique d’activités mentales est également associée a
un déclin cognitif moins rapide chez des patients présentant des signes cliniques de la maladie
d’Alzheimer (Treiber et al., 2011). D’aprés Hultsch et al. (1999), ’hypothése du « use it or
lose it? » rendrait compte de I’effet des activités mentales sur le fonctionnement cognitif.
Spécifiquement, les réseaux de neurones qui sous-tendent le fonctionnement cognitif sont
plastiques ; les connexions synaptiques peuvent se réorganiser de sorte & maintenir un niveau
¢levé de performances. Ainsi, la pratique d’activités cognitivement stimulantes permettrait de
maintenir 1’efficience neuronale des réseaux. Par exemple, Motes et al. (2018) observent une
diminution de I’activation cérébrale du cortex préfrontal gauche apres entrainement cognitif,
ainsi qu’une diminution des TR lors d’une tache évaluant la vitesse de traitement. L’effet de
I’entrainement cognitif serait transférable aux situations de la vie de tous les jours (e.g., Willis
et al., 2006; Chein et Morrison, 2010).

1.3.2.4. Education et niveau socioculturel

Plusieurs auteurs observent que le risque de développer une pathologie neurodégénérative est
significativement plus faible lorsque le nombre d’années d’études et le niveau socioculturel
sont éleves ( Evans et al., 1997; Le Carret et al., 2003; Czernochowski, Fabiani et Friedman,
2008). Par exemple, plus le niveau d’éducation est élevé et plus la densité synaptique est
importante (Katzman, 1993). Cependant, Zahodne et al. (2011) observent que, bien que le
niveau d’éducation soit un indicateur pertinent du fonctionnement cognitif a un instant t (i.e.,
un niveau d’éducation plus €élevé est associ¢ a de meilleures performances aux tests cognitifs),
il n’est pas associé a un déclin cognitif moins rapide. Le niveau d’éducation constituerait ainsi
un facteur de réserve passive (Tucker-Drob, Johnson et Jones, 2009; Van Dijk, Van Gerven,
Van Boxtel, Van der Elst et Jolles, 2008; Zahodne et al., 2011). Par ailleurs, le niveau
intellectuel (mesuré par 1’estimation du quotient intellectuel ; Alexander et al., 1997), le type
d’activité professionnelle exercé (Foubert-Samier et al., 2012), ainsi que le fait de continuer a
pratiquer une activité non professionnelle aprés le départ en retraite (Adam, Bonsang, Grotz et
Perelman, 2013) sont également des facteurs de réserve.

1.3.2.5. Alimentation

Enfin, I’alimentation jouerait ¢également un role de réserve. A titre d’exemple, le régime
méditerranéen est associé a une diminution du risque de maladies cardio-vasculaires (Martinez-
Gonzalez et al., 2011) ainsi que de demence (voir Lourida et al., 2013 pour une revue).
Néanmoins, ce serait la consommation synergique de différents nutriments dans le cadre d’une
alimentation variée et équilibrée qui aurait un impact sur le fonctionnement cognitif a travers
la réserve cognitive et cérébrale, plutdt que la consommation isolée de ces mémes nutriments
(Bjelakovic, Nikolova, Gluud, Simonetti et Gluud, 2008).

9 Utilisé ou perdu
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1.3.3. Modele intégratif du vieillissement cognitif

Reuter-Lorenz et Park (2014; Park et Reuter-Lorenz, 2009) proposent la théorie
d'échafaudage du vieillissement et de la cognition (version révisée) (revised scaffolding theory
of aging and cognition, STAC-r ; Figure 9) pour rendre compte des différents profils de
réorganisation cérébrale observés lors du vieillissement. A la différence des modeles présentés
précédemment, le modele STAC-r ne décrit pas un mécanisme de réorganisation cérébrale en
particulier, mais propose une synthese des différents résultats observés dans la littérature. Pour
cette raison, nous présentons le modéle STAC-r a la fin de ce chapitre d’introduction, car il
représente une synthése des connaissances actuelles sur le vieillissement cognitif. Le modéle
STAC-r se place dans une perspective vie-entiere.

A Life Course Model of The Scaffolding Theory of Aging and Cognition (STAC-R)
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Figure 9. Représentation schématique du modele STAC dans sa version révisée. Extrait de Reuter-Lorenz et Park
(2014).

D’apres le modéle STAC-r, le cerveau des personnes agées s’adapte en réponse aux diverses
altérations auxquelles il est soumis. Cette adaptation prend la forme d’une réorganisation
fonctionnelle dans laquelle les personnes agées recrutent des réseaux différents par rapport aux
jeunes adultes, leur permettant de maintenir un niveau de performance élevé. Le modéle STAC-
r considere non seulement les mécanismes cérébraux de réorganisation fonctionnelle en lien
avec les altérations anatomiques du vieillissement, mais également en lien avec les facteurs
environnementaux ou habitudes de vie.
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Résume. Le Tableau 1 présente une grille de lecture du vieillissement cognitif.

Tableau 1. Résumé des notions générales sur le vieillissement cognitif

Processus plurifactoriel intégrant des aspects biologiques, psychologiques, et

Vieillissement : —— 3 P
sociaux. Peut étre étudié sous une approche homogéne ou hétérogeéne.

Vitesse de traitement, processus

DECLIN — exécutifs, attention, mémoire de
Fonctionnement travail
I Vocabulaire, mémoire
PRESERVATION — . "
sémantique
Théorie du ralentissement de la L e e ey s
vitesse de traitement _Théorie du déficit d’inhibition

: versus  (inhibition contr6lée, mémoire de

L (facteur lexical vs. facteur non- ) .
Théories du travail et attention)

lexical)
Interaction de plusieurs facteurs : des facteurs communs et des facteurs
spécifiques a la tche et aux processus cognitifs modulent également les
performances.
Diminution du volume de matiere
grise (atrophie cérébrale) non
linéaire en fonction de I’4ge et des

déclin cognitif

Diminution de 1’intégrité de la matiére
blanche plus importante au niveau des

Niveau régions cérébrales. régions frontales.
structural
Le déficit structural médiatise (en partie) le déclin cognitif observé lors du
vieillissement.
CRUNCH : réallocation des Principal mécanisme de réorganisation
ressources cérébrales en fonction cérébrale : dédifférenciation.
de la difficulté de la tache
HAROLD (inter- La dédifferenciation peut étre neuro-
Niveau hémisphérique) pathologique, compensatoire, neutre.
fonctionnel Bilatéralisation des activations
Principaux frontales chez les personnes agées Il existe trois formes de différenciation :
mécanismes de recrutement unique, recrutement

PASA (intra-hémisphérique)

. . controlatéral et substitution.
Augmentation de I’activité

réorganisation

cérébrale cérébrale des régions frontales et
diminution d l’gl fivit cérobral Profil de réorganisation hémisphérique
éggl:g li(())rrlm eos?gr;garz(z;rgz 1:: dépend de la tache utilisée, des processus
g ersgnnes A0S cognitifs impliqués et de la réserve
P 9 cognitive.
Capacité a recruter de maniére flexible les réseaux cérébraux. Se manifeste par
un mécanisme de compensation neurale et/ou de réserve neurale.
Réserve . Réserve neurale : recrutement de
- Compensation neurale : . "y A X
cognitive - réseaux cérébraux similaires aux jeunes
recrutement de régions e e .
; : adultes ; degré d’activation modulé par la
supplémentaires par rapport aux . X 1 .
jeunes adultes difficulté (renvoi a I’hypothése
' CRUNCH)
" . RS Effet cumulatif des facteurs de réserve.
Activités sociales ; activités A ] -
. R , Impliqués dans la reserve céerébrale et
Facteurs de physiques ; activités mentales ; - .
, . o . . cognitive, mais également dans la
réserve alimentation ; éducation, niveau

prévention des troubles dépressifs,

socio-culturel, etc. . .
cardiovasculaires, ou encore du stress.
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Chapitre 2. Dénomination orale d’objets :
représentation cérébrale anatomo-
fonctionnelle et modeles théoriques.

Préambule. La DO est une tache de production lexicale qui permet d’étudier les mécanismes de
récupération et de sélection en mémoire a long terme ainsi que de génération de mots. Elle implique
principalement le langage, mais également d’autres fonctions cognitives telles que la mémoire de
travail, I’attention ou encore les fonctions exécutives. Dans ce chapitre, nous présentons les principaux
processus cognitifs de DO ainsi que leurs substrats anatomiques et fonctionnels chez le jeune adulte.
Nous discutons également des modeles théoriques de production lexicale en lien avec les données issues
de la neuroimagerie.

2.1.  Méthodologie d’évaluation de la dénomination orale d’objets
2.1.1. Evaluation comportementale
2.1.1.1. Mesures comportementales

La tache de DO permet d’extraire des mesures qualitatives, comme par exemple la nature
des erreurs de production, et quantitatives, notamment le pourcentage de bonnes réponses
(%BRDpo) et les TR (ou TRpo'?) (Ferrand, 1997; Bonin, 2002; Oppenheim, 2017).

L’analyse qualitative des erreurs de production permet d’inférer les étapes de traitement
impliquées dans la DO. Par exemple, la production du mot MAT (de bateau) a la place de
CHAT indique une erreur d’encodage phonologique (substitution entre deux phonémes ou
paraphasie phonologique), tandis que la production du mot CHIEN a la place de CHAT indique
une erreur d’encodage sémantique (substitution de mots appartenant a la méme catégorie
sémantique ou paraphasie sémantique). Néanmoins, les erreurs de production sont rares (moins
de 1/1000 ; Butterworth, 1992) et peuvent étre complexes (e.g., production du mot RAT au lieu
de CHAT, indiguant une erreur a la fois phonologique et sémantique ; Dell, 1986). Par ailleurs,
les erreurs de production reflétent un mauvais fonctionnement du systeme de DO et ne
permettent pas d’inférer le décours temporel des processus cognitifs impliqués dans la DO. A
I’inverse, 1’étude des TRpo permet d’évaluer les processus cognitifs de DO lorsque le systéme
fonctionne de maniére efficace. L’analyse des TRpo met en évidence une organisation
complexe des processus de DO en fonction de différents facteurs (voir Encart 3). Les mesures
de TRpo, de %BRpo et d’erreurs de production sont complémentaires dans 1’analyse des
processus cognitifs de DO.

10| e TRpo correspond 4 la latence de réponse entre la présentation de I’image a dénommer et I’initiation
motrice lorsque la réponse est correcte.
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Encart 3. Facteurs de modulation des performances de dénomination orale d’objets

Une connaissance des facteurs modulant les TRpo est essentielle dans la mise en place d’un protocole
expérimental, dans I’interprétation des résultats ainsi que dans la description théorique des processus de
production lexicale. Nous présentons ci-dessous une liste non exhaustive des principaux facteurs étudiés
dans la littérature.

Agrément du nom. Plus une image posséde des noms différents et plus les TR augmentent (Barry,
Morrison et Ellis, 1997; Alario et al., 2004). L’agrément du nom impacterait la sélection lexicale plut6t
que I’accés aux représentations sémantiques (Kroll et Potter, 1984).

Fréquence lexicale. Plus la fréguence lexicale est élevée et plus les TR sont courts (Oldfield et
Wingfield, 1965; Barry et al., 1997; Ellis et Morrison, 1998). L’effet de la fréquence lexicale est plus
important pour les mots acquis tardivement (Brysbaert et Ellis, 2016). L’effet de la fréquence lexicale
aurait lieu au niveau de I’encodage phonologique (Oldfield et Wingfield, 1965; Almeida, Knobel,
Finkbeiner et Caramazza, 2007).

Age d’acquisition. Plus un mot est acquis tot, plus les TR lors d’une tache de DO sont courts (Barry et
al., 1997). L’age d’acquisition impacterait les performances de DO aux niveaux de l’accés aux
représentations phonologiques (Barry, Hirsh, Johnston et Williams, 2001) et/ou de sélection lexicale
(Belke, Brysbaert, Meyer et Ghyselinck, 2005).

Nombre de lettres. Plus les mots sont longs et plus les TR sont longs (Meyer, Roelofs et Levelt, 2003).

Interférence sémantique. Augmentation des TR lorsque la cible est amorcée par un stimulus
sémantiquement proche (Schnur, Schwartz, Brecher et Hodgson, 2006). L’effet d’interférence
sémantique serait cumulatif (Hughes et Schnur, 2017) et prendrait origine au niveau sémantique (Belke,
2013) et/ou lexical (Oppenheim, Dell et Schwartz, 2010).

Catégorie sémantique. Les connaissances sémantiques seraient organisées au niveau cérébral en
fonction des propriétés sémantiques (e.g., visuelles, occipito-temporal vs. action, cortex moteur)
(Pulvermdiller, Mohr et Schleichert, 1999).
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2.1.1.2. Paradigmes expérimentaux

Paradigme d'interférence image-mot. Consiste a présenter un mot avant ou pendant 1’image
a dénommer. Le mot distracteur peut étre présenté dans la modalité visuelle ou auditive. Lors
d’une tache d’interférence image-mot, la nature de la relation entre le mot et I’image est
manipulée : relation sémantique (e.g., « chien » présenté avec I’image d’un chat) ou relation
phonologique (e.g., « mat » présenté avec I’image d’un chat). Le paradigme d’interférence
image-mot permet de mettre évidence un effet d’interférence sémantique (i.e., augmentation
des TRpo lors de la présentation d’un mot sémantiquement relié a la cible) et un effet de
facilitation phonologique (i.e., diminution des TRpo lors de la présentation d’un mot
phonologiquement relié a la cible).

Paradigme de dénomination orale en blocs cycliques. Consiste a présenter des images dans
des blocs homogenes (i.e., images appartenant a la méme catégorie sémantique) ou dans des
blocs mixtes (i.e., images appartenant a des catégories différentes) et a répéter plusieurs fois
ces blocs au cours de I’expérience. Le paradigme de dénomination orale en blocs cycliques
permet d’étudier I’effet d’interférence sémantique.

Paradigme de dénomination orale continue. Consiste a présenter les images a dénommer les
unes a la suite des autres. Le paradigme de dénomination orale continue est souvent utilisé en
pratique clinique afin de mettre en évidence des troubles de production lexicale, notamment
dans des populations a risque telles que les personnes agées ou encore les patients ayant subi
un accident vasculaire cérébral. C’est ce paradigme que nous avons utilisé (voir Section
expérimentale) afin de tester I’effet du vieillissement sur les processus cognitifs de DO au
niveau comportemental et cérébral dans nos travaux d’expérimentation.

2.1.2. Evaluation cérébrale

Le langage active un réseau cérébral principalement latéralisé dans ’hémisphére gauche
(voir Vigneau et al., 2006 pour une revue). On parle ainsi de spécialisation ou dominance
hémisphérique gauche du langage. Néanmoins, I’hémisphere droit est également impliqué dans
certains aspects du langage (voir Vigneau et al., 2011 pour une meta-analyse) ; certaines
fonctions langagicres recrutent a la fois I’hémisphere gauche dominant et 1’hémisphére droit
non dominant pour le langage (voir Bernal et Ardila, 2014 pour une revue). Par exemple, le
traitement de I’information sémantique engage les deux hémispheres cérébraux (Beeman,
1993; Jung-Beeman, 2005; Donnelly, Allendorfer et Szaflarski, 2011; Mohr, Endrass, Hauk et
Pulvermdiller, 2007). Lorsque I’information sémantique est présentée simultanément aux deux
hémispheres cérébraux, plusieurs auteurs observent un gain significatif des performances
comportementales (Hasbrooke et Chiarello, 1998; Mohr, Pulvermiller et Zaidel, 1994; Mohr
et al., 2007). A I’inverse, le traitement phonologique dépend principalement de 1’hémisphére
gauche (Vigneau et al., 2006).
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Figure 10. Méta-analyse des activations cérébrales lors d’une tiche de DO. Extrait de C. J. Price et al. (2005).
Légende : af = fusiforme antérieur ; mo = occipital moyen ; tp = pole temporal ; ph = gyrus para-hippocampique ; cs =
scissure calcarine ; dc = cunéus dorsal ; ift = gyrus frontal inférieur ; cb = cervelet ; it = gyrus temporal inférieur

L’utilisation de I’imagerie cérébrale, comme par exemple I'IRM fonctionnelle, la
tomographie par émission de positons, 1’électroencéphalographie ou encore la
magnétoencéphalographie, met en évidence un large réseau fronto-temporo-pariétal
principalement gauche sous-tendant la DO (Indefrey et Levelt, 2000, 2004; Abrahams et al.,
2003; C. J. Price, Devlin, Moore, Morton et Laird, 2005; Indefrey, 2011) (Figure 10*). Ces
techniques de neuroimagerie ont été utilisées pour cartographier le langage chez des
participants sains mais également en situation pathologique (e.g., aphasie, maladie
d’Alzheimer, démence sémantique). Par ailleurs, [utilisation de techniques de
neurostimulation, telles que la stimulation magnétique transcranienne (transcranial magnetic
stimulation, TMS) et la stimulation électrique transcranienne a courant direct (transcranial
direct current stimulation, tDCS ; Encart 4) permet d’aller plus loin dans I’exploration des
substrats anatomiques et fonctionnels cognitifs, a travers I’induction de Iésions virtuelles
permettant d’inférer non seulement les régions cérébrales impliquées dans le langage, mais
¢galement le décours temporel de ’activité cérébrale, et donc, des processus cognitifs (e.g.,
Topper, Mottaghy, Briigmann, Noth et Huber, 1998; Walsh et Cowey, 2000; Paus, 2008).

Parmi I’ensemble des techniques de neuroimagerie et neurostimulation existantes, nous avons
utilisés les méthodologies de I'TRM fonctionnelle et de la tDCS dans nos Etudes expérimentales
(voir Section expérimentale).

11 N'apparaissent pas sur cette figure I’aire motrice supplémentaire et le gyrus précentral.
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Encart 4. Principes de base de la tDCS

La tDCS est une technique de stimulation cérébrale non invasive qui consiste & appliquer un courant
¢lectrique de faible intensité a la surface du cerveau, a I’aide de deux (ou plus) électrodes (Nitsche et
Paulus, 2000). L’électrode par laquelle le courant est envoyé est appelée anode et celle par laquelle le
courant ressort est appelée cathode. L’intensité du courant, comprise entre 1 et 2 mA, induit une
modulation du potentiel de membrane en-dessous du seuil requis pour faire émerger un potentiel
d’action. En fonction de la polarité des électrodes (anode vs. cathode), le courant circule différemment

a la surface du cerveau (Figure C).
[ ectn ] Figure C. Circulation du courant électrique en fonction de la polarité des
= Jrsncue électrodes. Extrait de (Moreno-Duarte et al., 2014).
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inhibitrice.

Plusieurs auteurs observent un effet de la tDCS sur la transmission de neurotransmetteurs (Fritsch et
al., 2010; Stagg et al., 2011) et sur la perfusion cérébrale (Zheng, Alsop et Schlaug, 2011). La tDCS est
également associée a une modulation des performances comportementales (voir Summers, Kang et
Cauraugh, 2016 pour une revue). Cependant, d’autres auteurs n’observent pas d’effet significatif de la
tDCS sur le fonctionnement cognitif (Horvath, Forte et Carter, 2015; Westwood, Olson, Miall, Nappo
et Romani, 2017).

Lors d’un protocole expérimental utilisant la tDCS, il est primordial d’inclure une condition sham (ou
contréle). La condition sham est définie par une absence de stimulation et permet de contrbler que les
résultats observés lors de la stimulation ne s’expliquent pas mieux par un effet de répétition de la tache
ou par le fait que le participant cherche a se conformer aux hypothéses de 1’étude. Notons que de
nombreuses considérations méthodologiques nécessitent d’étre prises en compte lors de 1’étude de la
tDCS sur le fonctionnement cognitif (Horvath, Carter et Forte, 2014).
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2.2.  Processus cognitifs de dénomination orale d’objets

La DO implique différents processus cognitifs, de la perception visuelle a la production
orale. Dans ce manuscrit, nous ne présentons pas les étapes de planification motrice et
d’articulation, qui se situent au-dela de notre scope d’intérét. La Figure 11 permet d’aider le
lecteur a visualiser précisément la localisation de chaque région cérébrale impliquée dans les
processus cognitifs de DO.

2.2.1. Acces aux représentations sémantiques

La DO implique d’abord de reconnaitre 1’objet. Au niveau cognitif, la reconnaissance de
I’objet est médiée par ’accés aux représentations sémantiques (Roelofs, 1992). Par exemple,
lorsque nous percevons 1’image d’un chat, les représentations sémantiques « possede quatre
pattes », « est un animal », « est un mammifére », « aime le lait », ou encore « dort beaucoup »
sont activées au sein de notre systéme sémantique. Ces représentations convergent vers le
concept unifi¢ de chat. Cependant, d’autres concepts partagent également ces représentations ;
ainsi, I’image d’un chat active non seulement le concept de chat mais également celui de chien,
de vache, ou encore de lion. L’ensemble des représentations sémantiques constitue la mémoire
sémantique, qui correspond au stock des connaissances que nous avons sur le monde.

X Syivian Fissure
T ST

Superior Temporal Gyrus (STG) FE———

Superior Temporal Suicus (Part of the Superior
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Posterior Inferior  Syvlan
Frontal Gyrus (PIFG)  Fissure Fusitorm Gyrus

Modial part of Heschi's Gyrus Inferior Temporal Gyrus

Primary Auditory Cortex
Planum Temporale

Inforior Temporal Gyrus

Figure 11. lllustration des principales régions impliquées dans le langage. Extrait de Demonet, Thierry et
Cardebat (2005).

Au niveau cérébral, le stockage des représentations sémantiques est dit distribué ; les
représentations sémantiques ne sont pas localisées au sein d’une région en particulier mais
dépendent de I’activation d’un large réseau cérébral (A. Martin, 2007; Kiefer et Pulvermdiller,
2012). Ainsi, I’accés aux représentations visuelles associées au concept de chat active de
manicre préférentielle les régions impliquées dans le traitement visuel de I’information (régions
temporo-occipitales), I’accés aux représentations auditives active les régions impliquées dans
le traitement auditif de 1’information (régions temporales supérieures), etc., et ’acces aux
représentations lexicales active les régions impliquées dans le traitement du langage (régions
périsylviennes gauches) (Binder et Desai, 2011; voir Binder, Desai, Graves et Conant, 2009
pour une revue) (Figure 12).
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Figure 12. Illustration des régions cérébrales impliquées dans le traitement de 1’information sémantique. Extrait
de Binder et Desai (2011).

Lors d’une tache de DO, la reconnaissance de 1’objet implique principalement 1’activation
des régions occipito-temporales (modalité visuelle). Notamment, le gyrus fusiforme (aire de
Brodmann 37) est impliqué dans 1’acces aux représentations visuelles sémantiques (C. D.
Smith et al., 1996; VVandenberghe, Price, Wise, Josephs et Frackowiak, 1996; Chao, Haxby et
Martin, 1999; Mion et al., 2010; Tyler et al., 2013). Néanmoins, certains auteurs attribuent au
gyrus fusiforme un réle dans la reconnaissance perceptive (forme) plutét que dans 1’acces aux
représentations sémantiques de 1’objet (Whatmough, Chertkow, Murtha et Hanratty, 2002;
Starrfelt et Gerlach, 2007). Simons, Koutstaal, Prince, Wagner et Schacter (2003) suggerent
une différenciation fonctionnelle en fonction de I’hémisphére cérébral ; le gyrus fusiforme droit
serait principalement impliqué dans la reconnaissance de la forme des objets, tandis que le
gyrus fusiforme gauche serait impliqué dans la reconnaissance sémantique des objets (voir
aussi (Koutstaal et al., 2001; Mion et al., 2010).

En outre, I’activation du concept sémantique cible dépend non seulement de I’acces aux
représentations sémantiques spécifiques a chaque modalité, mais également de 1’intégration
des représentations sémantiques issues de différentes modalités via le recrutement de centres
d’intégration de I’information multimodale (Patterson, Nestor et Rogers, 2007; Binder et Desali,
2011) (Figure 12).

Spécifiquement, le lobe temporal antérieur (aire de Brodmann 38) serait impliqué dans
I’intégration multimodale de I’information sémantique (Patterson et al., 2007; Trébuchon-Da
Fonseca et al., 2009; Lambon Ralph, Cipolotti, Manes et Patterson, 2010; Visser, Jefferies et
Lambon Ralph, 2010; Binder et Desai, 2011; Binder et al., 2012; Chen et al., 2016). Par
exemple, les patients atteints de démence semantique (pathologie neurodégénérative
consécutive a une atteinte bilatérale des lobes temporaux antérieurs) présentent des troubles
sémantiques généralisés (Snowden, Goulding et Neary, 1989; Bozeat, Lambon Ralph,
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Patterson, Garrard et Hodges, 2000; Patterson et al., 2007). Le lobe temporal antérieur gauche
est fonctionnellement connecté aux régions périsylviennes de 1’hémisphére gauche qui sont
impliquées dans le traitement du langage (de Zubicaray, Rose et McMahon, 2011; Hurley,
Bonakdarpour, Wang et Mesulam, 2015). Une lésion cérébrale localisée au niveau du lobe
temporal antérieur gauche entraine un déficit de DO a la suite d’une 1ésion cérébrale (Bell et
al., 2001; Lambon Ralph, Mcclelland, Patterson, Galton et Hodges, 2001) et aprées résection
chirurgicale (Baxendale, Thompson, Harkness et Duncan, 2006; Binder et al., 2008) du lobe
temporal antérieur gauche. Cependant, I’activation du lobe temporal antérieur gauche n’est pas
systématiquement observée lors d’une tiche de DO (Jansen et al., 2006). Ceci peut s’expliquer
par des raisons d’ordre méthodologique (Ojemann et al., 1997), liées a la nature de la tache
(Mazoyer et al., 1993) ou encore aux processus cognitifs impliqués dans la tache contréle (C.
J. Price et al., 2005). Par ailleurs, au niveau anatomique, le lobe temporal antérieur correspond
au pble temporal et au gyrus temporal moyen antérieur (Visser et al., 2010; Bonner et Price,
2013). Le pole temporal serait impliqué dans le traitement émotionnel de 1’information
sémantique (Binder et Desai, 2011), tandis que le gyrus temporal moyen antérieur serait
impliqué dans le traitement amodal de I’information sémantique (Xu et al., 2015).

Le gyrus angulaire (aire de Brodmann 39) correspond également a une zone de
convergence de I’information multimodale (Vigneau et al., 2006; Tomasi et Volkow, 2011).
Notamment, le gyrus angulaire se situe a I’interface de plusieurs faisceaux de matiére blanche
(voir Seghier, 2013 pour une revue) et serait impliqué dans diverses fonctions cognitives. Au
niveau sémantique, le gyrus angulaire gauche agirait comme un centre d’intégration et de
récupération de I’information sémantique (Binder et al., 2009; Bonnici, Richter, Yazar et
Simons, 2016; A. R. Price, Peelle, Bonner, Grossman et Hamilton, 2016). Par exemple, Davey
et al. (2015) observent que la stimulation magnétique du gyrus angulaire gauche induit un
déficit des performances de jugement thématique lorsque la relation entre I’amorce et la cible
est forte (i.e., faible demande attentionnelle) ainsi que de catégorisation au niveau spécifique2.
D’apreés Davey et al. (2015), le profil observé indique que le gyrus angulaire gauche est
impliqué dans la récupération automatique des informations sémantiques spécifiques a un
concept (cependant, voir Tune et Asaridou, 2016 pour une critique). Le gyrus angulaire serait
également impliqué dans I’association entre les représentations sensorielles et sémantiques
(Vigneau et al., 2006). Enfin, Bonnici et al. (2016) observent que I’activation du gyrus
angulaire ne depend pas du caractére unimodal versus multimodal de I’information.

Enfin, ’hippocampe (aire de Brodmann 48) est également impliqué dans les processus
d’acces aux représentations sémantiques (A. Martin, Wiggs, & Weisberg, 1997; Farias,
Harrington, Broomand, et Seyal, 2005; Eichenbaum, 2017). Par exemple, les patients qui
présentent une sclérose hippocampique®® manifestent des troubles de DO (Davies et al., 1998;
Hamberger et al., 2007). De méme, la résection chirurgicale de I’hippocampe, et ce malgré une
cartographie pré-opératoire des régions cérébrales impliquées dans la dénomination orale,
induit des troubles de DO (contrairement aux patients dont I’hippocampe a été préservé)

12 sjamois est une catégorisation spécifique ; animal est une catégorisation supra-ordonnée.
13 La sclérose hippocampique désigne la perte des neurones présents dans 1’hippocampe, principalement dans le

secteur CA 1. La sclérose hippocampique s’accompagne également d’une prolifération des cellules gliales
(Mahieux, 2003)
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(Hamberger, Seidel, Goodman et McKhann I1, 2010). De maniére plus genérale, I’hippocampe
est impliqué dans I’intégration d’informations multimodales et dans la mémoire associative
(Mayes, Montaldi et Migo, 2007). Ces processus sont mis en jeu a la fois dans la mémoire
épisodique et dans la mémoire sémantique. Les connaissances sémantiques sont réactivées plus
souvent que les souvenirs épisodiques ; ainsi, une Iésion localisée au niveau hippocampique
impacte de maniéere plus importante la mémoire épisodique que la mémoire sémantique
(Squire, Stark et Clark, 2004). Plus spécifiquement, I’hippocampe serait impliqué dans les
mécanismes de récupération de 1’information en mémoire a long terme, indépendamment de la
nature de I’information (Burianova et Grady, 2007; Burianova, Mclintosh et Grady, 2010).
D’autre part, Klooster et Duff (2015) observent une diminution des performances de mémoire
sémantique chez des patients amnésiques a la suite d’une 1ésion hippocampique ; I’hippocampe
serait ainsi non seulement impliqué dans 1’encodage et la récupération de I’information
sémantique en mémoire a long terme, mais également dans le maintien et la mise a jour de
I’information sémantique (par 1’intégration de nouvelles informations a chaque utilisation du
concept). Par ailleurs, notons que la récupération d’éléments épisodiques constituerait une
stratégie de récupération de I’information sémantique efficiente (Ryan, Cox, Hayes et Nadel,
2008). Enfin, Tyler et al. (2013) proposent que 1’hippocampe est impliqué dans 1’accés aux
connaissances spécifiques associées aux objets (i.e., propriétés distinctives entre les objets vs.
catégories sémantiques).

2.2.2. Sélection et récupération lexico-sémantique

L’acces aux représentations sémantiques implique €également la sélection et la récupération
du mot associé a I’'image, ou représentation lexico-sémantique. Dans notre exemple, le concept
chat est associé a la forme lexicale <chat>.

Au niveau cérébral, le gyrus temporal moyen postérieur gauche (aire de Brodmann 21)
(Schuhmann, Schiller, Goebel et Sack, 2012; Baldo, Arévalo, Patterson et Dronkers, 2013;
Noonan, Jefferies, Visser et Lambon Ralph, 2013; Krieger-Redwood et Jefferies, 2014) et
I’hippocampe gauche (Pihlajamaki et al., 2000; Bonelli et al., 2011; Hamamé, Alario,
Llorens, Liégeois-Chauvel et Trébuchon-Da Fonseca, 2014) seraient impliqués dans la
récupération de la forme lexico-sémantique des images, et plus spécifiguement dans le stockage
des représentations lexico-sémantiques. Notamment, Indefrey et Levelt (2000) observent que
le gyrus temporal moyen gauche est plus activé lors de taches de dénomination orale et de
fluence verbale (impliquant des processus sémantiques et phonologiques) que lors de taches de
lecture de mots (impliquant uniquement des processus phonologiques). Par ailleurs, la
stimulation du gyrus temporal moyen gauche induit des paraphasies sémantiques (Duffau et
al., 2005) ainsi qu’une altération des performances de jugement sémantique (Whitney, Kirk,
O’Sullivan, Lambon Ralph et Jefferies, 2011). Chez des patients épileptiques, Hamame et al.
(2014) observent que 1’activation de I’hippocampe corréle négativement au phénoméne du
manque du mot. Par ailleurs, Breitenstein et al. (2005) observent que I’acquisition d’un
nouveau vocabulaire engage dans un premier temps I’hippocampe. Au fur et a mesure que les
performances de DO avec le nouveau vocabulaire augmentent, ’activité cérébrale de
I’hippocampe décroit. Ainsi, I’hippocampe serait principalement impliqué dans 1’association
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mot-image lors de 1’acquisition des connaissances, puis, une fois 1’association établit,
I’implication de I’hippocampe deviendrait moins importante. Les régions impliquées dans le
traitement du langage prendraient alors le relais.

Le gyrus frontal inférieur (GFI) gauche (aires de Brodmann 44/45) est impliqué dans les
processus de sélection et de récupération de 1’information lexico-sémantique (Thompson-
Schill, D’Esposito, Aguirre et Farah, 1997; Kan et Thompson-Schill, 2004; Moss et al., 2005;
Snyder, Banich et Munakata, 2011; Whitney et al., 2011; Krieger-Redwood et Jefferies, 2014)
via un mécanisme de contrdle cognitif top-down (Schnur et al., 2009; Oppenheim, Dell et
Schwartz, 2010). Par exemple, plusieurs auteurs observent que 1’activité cérébrale du GFI
gauche augmente lorsque les participants doivent dénommer des objets dont I’agrément du nom
est faible (i.e., plusieurs noms associés a I’image) (vs. eélevé) (Kan et Thompson-Schill, 2004;
Mirman, 2011) ou lorsque I’interférence sémantique est élevée (Pisoni, Papagno et Cattaneo,
2012; Meinzer, Yetim, McMahon et de Zubicaray, 2016). De méme, les patients aphasiques
suite a une lésion du GFI gauche manifestent un déficit des performances lorsque la tache de
DO nécessite de sélectionner une information parmi plusieurs distracteurs (Thompson-Schill
et al., 2002; Schnur, Schwartz, Brecher et Hodgson, 2006; Schnur et al., 2009). Plus
récemment, Herbet, Moritz-Gasser et Duffau (2018) ont mis en évidence un rdle fonctionnel
du GFI gauche dans les paraphasies sémantiques.

Cependant, I’activation du GFI gauche n’est pas systématiquement observée lors d’une
tache de DO (Etard et al., 2000; C. J. Price et al., 2005). Par exemple, C. J. Price et al. (2005)
observent que 1’activation cérébrale du GFI gauche est plus importante lorsque la tache de DO
est contrastée avec une tache de « haut-niveau » contrélant la vocalisation orale et les processus
perceptifs, comparativement a une tache de plus « bas-niveau » ne contrélant pas les processus
de production orale et de reconnaissance visuelle de 1’objet. Par ailleurs, le fait que le GFI
gauche n’est pas activé lors d’une tiche de DO ne signifie pas pour autant qu’il n’est pas
recruté. En effet, il est important de dissocier deux aspects complémentaires de 1’étude des
substrats anatomiques et fonctionnels cérébraux, a savoir le pourcentage de changement de
signal (issu de I’analyse statistique des données acquises par IRM fonctionnelle) et la
connectivité cérébrale (voir Encart 5). Par exemple, I’expertise et 1’apprentissage induisent
généralement une diminution du degré d’activation cérébrale d’une (ou plusieurs) région(s)
(phénomeéne d’adaptation neurale) et, en paralléle, une augmentation de la connectivité
effective au sein du réseau fonctionnel recruté (Blchel, Coull et Friston, 1999). Ainsi,
’activation cérébrale du GFI gauche est plus ou moins importante en fonction de la difficulté
de la tache ainsi que de la tache contrdle utilisée. Enfin, notons que la production du langage
est possible en 1’absence du GFI gauche, telle que mis en évidence dans les cas de résection
chirurgicale du GFI gauche a la suite de tumeurs cérébrales (Plaza, Gatignol, Leroy et Duffau,
2009). Les participants recruteraient alors des réseaux annexes compensatoires.
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Encart 5. Mesures de connectivité fonctionnelle et effective

L’activité cérébrale ne se caractérise pas seulement par le degré d’activation des régions recrutées lors
d’une tache cognitive donnée, mais également par 1’interaction des régions les unes sur les autres. En
effet, le cerveau posséde une organisation en réseaux, de sorte que plusieurs régions impliquées dans
un méme processus cognitif communiquent entre-elles par I’intermédiaire des faisceaux de matiére
blanche. On parle alors de connectivité cérébrale, qui peut étre mesurée au niveau anatomique et
fonctionnel. Dans ce travail de thése, nous nous sommes intéressés a la connectivité au niveau
fonctionnel, qui peut étre de deux types.

Connectivité fonctionnelle mesurée a I’état de repos

La connectivité fonctionnelle est une mesure de corrélation temporelle de I’activité cérébrale entre
des régions spatialement éloignées (voir Friston, 2011 pour une revue). La connectivité fonctionnelle
permet la mise en évidence de réseaux a 1’état de repos. En effet, bien méme que le participant ne soit
pas engagé dans une tache cognitive donnée, de nombreux auteurs observent une synchronisation
temporelle de 1’activité cérébrale au repos entre les régions fonctionnellement impliquées dans une
méme fonction cognitive (Fox et Raichle, 2007; Smith et al., 2009). Les réseaux ainsi mis en évidence
reflétent 1’architecture cérébrale de base (Damoiseaux et al., 2006; voir Figure D). Il existe deux
principales méthodologies d’étude de la connectivité fonctionnelle au repos, ’analyse par régions
d’intérét et I’analyse par composantes indépendantes.

Figure D. Premiéres composantes des réseaux a 1’état de repos. Extrait
de Damoiseaux et al. (2006). L’hémisphére gauche correspond au coté droit
des coupes axiales.

L'acquisition des données en connectivité fonctionnelle au repos
est relativement simple et n’implique pas de protocole
expérimental ; ainsi, la connectivité fonctionnelle représente une
mesure adaptée a I’évaluation du fonctionnement cognitif dans
des populations pathologiques dont la réalisation d’une tache
cognitive est difficile. Cependant, la connectivité fonctionnelle
n’indique pas un lien de causalité¢ entre les régions qui sont
fonctionnellement interconnectées (Friston, 2011).

Connectivité effective

La connectivité effective mesure I’influence d’une région (ou d’un réseau) sur d’autres régions
(réseaux) lors de la réalisation d’une tiche cognitive (Friston, 2009). La connectivité effective permet
de rendre compte de I’intégration des régions au sein d’un méme réseau fonctionnel et compléte la
mesure de connectivité fonctionnelle en estimant les paramétres qui modélisent les corrélations
observées. Friston (2011) propose que 1’étude de la connectivité effective consiste en une comparaison
de modéles. 11 existe plusieurs méthodologies d’évaluation de la connectivité effective, parmi lesquelles
la modélisation dynamique causale (dynamic causal modeling, DCM) est la plus utilisée.

La DCM nécessite d’avoir des hypothéses a priori sur les régions dont la connectivité effective est
modulée et permet la comparaison de différents modeles de connectivité. Notons également que 1’étude
des interactions psychophysiologiques généralisées (gPPI) s’approche de la notion de connectivité
effective dans le sens ou elle repose sur une analyse de régression et cherche a tester I’influence d’une
région sur une autre. L’analyse gPPI revét un caractére exploratoire, contrairement a la DCM.
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2.2.3. Encodage phonologique

La DO nécessite également d’accéder aux représentations phonologiques du mot. D’apres
la conception genéralement admise, I’encodage phonologique est médié au niveau cérébral par
deux réseaux différents : un premier réseau permettant d’associer le son a la signification (voie
ventrale) et un deuxiéme réseau permettant d’associer le son a ’articulation (voie dorsale). La
voie ventrale implique des régions temporales postérieures et la voie dorsale implique des
régions pariétales inférieures (Hickok et Poeppel, 2000, 2007; Saur et al., 2008; D. W. Gow,
2012).

Au niveau dorsal, le gyrus supramarginal (aire de Brodmann 40) est impliqué dans le
traitement de 1’information phonologique (Stoeckel, Gough, Watkins et Devlin, 2009;
Sliwinska, Khadilkar, Campbell-Ratcliffe, Quevenco et Devlin, 2012). Par exemple, Schwartz,
Faseyitan, Kim et Coslett (2012) observent que des lésions cérébrales localisées au niveau du
gyrus supramarginal gauche induisent une augmentation du taux d’erreurs phonologiques lors
d’une tiche de DO. Le gyrus supramarginal gauche serait principalement impliqué dans le
processus de récupération des représentations phonologiques (Vigneau et al., 2006;
Deschamps, Baum et Gracco, 2014).

Au niveau ventral, le gyrus temporal supérieur (GTS) (aire de Brodmann 22) gauche est
¢galement impliqué dans le traitement de 1’information phonologique lors de la production et
de la compréhension du langage (Buchsbaum, Hickok et Humphries, 2001; Indefrey et Levelt,
2004; Hickok et Poeppel, 2007; W. W. Graves, Grabowski, Mehta et Gupta, 2008).
Notamment, la neurostimulation du GTS postérieur gauche module les performances de
dénomination orale (Mandonnet, Nouet, Gatignol, Capelle et Duffau, 2007; Fiori et al., 2011).
Par exemple, aprés stimulation électrique du GTS gauche lors d’une tiche d’interférence
image-mot, Pisoni, Cerciello, Cattaneo et Papagno (2017) observent une diminution des TR
lorsque 1’amorce n’est pas phonologiquement reliée a la cible. La stimulation du GTS gauche,
en augmentant 1’inhibition des distracteurs phonologiques non pertinents, induirait ainsi un
effet de facilitation phonologique. Par ailleurs, W. W. Graves, Grabowski, Mehta et Gordon,
(2007) observent que I’activité cérébrale du GTS est modulée par la fréquence lexicale, dont
I’origine serait phonologique.

2.2.4. Processus cognitifs annexes a la dénomination orale d’objets

La DO fait également intervenir d’autres fonctions cognitives, telles que le fonctionnement
exécutif et attentionnel (Shao, Roelofs et Meyer, 2012; Piai et Roelofs, 2013; Shao, Roelofs,
Martin et Meyer, 2015; Jongman, 2017). Par exemple, Piai et Roelofs (2013) observent que les
capacités de monitoring et de rafraichissement de 1’information en mémoire de travail corrélent
significativement aux TRpo. D’aprés R. C. Martin, Lesch et Bartha (1999), les processus de
production du langage font appel a la mémoire de travail via le maintien et la manipulation des
informations lexico-sémantiques et phonologiques dans un “tampon” (buffer en anglais). De
ce fait, 1’évaluation des performances en mémoire a court-terme et en mémoire de travail
représente une approche adaptée a 1’étude des processus de récupération de I’information en
mémoire a long-terme. Par exemple, R. C. Martin et Allen (2008) observent un déficit
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d’inhibition des informations non pertinentes lors d’une tache de traitement de 1’information
sémantique chez des patients présentant une lésion cérébrale frontale. Les capacités de
rafraichissement de I’information et d’inhibition sont sous-tendues par I’exécuteur central
(Morris et Jones, 1990; Baddeley, 1992) et reflétent le fonctionnement exécutif. Ainsi, les
fonctions exécutives seraient mises en ccuvre dans la sélection, la manipulation et le
rafraichissement de I’information sémantique et lexicale via un mécanisme de contréle exécutif
(Jefferies, 2013). Plus récemment, Jongman (2017) a observé une relation commune entre les
performances d’attention soutenue et les performances de DO, suggérant une implication des
processus attentionnels dans la production lexicale. Enfin, une étape de prise en compte du
point de vue d’autruil* (ou perspective taking en anglais) a également été décrite dans certains
modéles de dénomination orale (Levelt, Roelofs et Meyer, 1999; Indefrey et Levelt, 2000).

Au niveau cérébral, le cortex préfrontal dorsolatéral gauche (aires de Brodmann 46/9) est
activé lors de la DO (Grossman et al., 2004; Fertonani, Rosini, Cotelli, Rossini et Miniussi,
2010; Herbet et al., 2018). Le cortex dorsolatéral préfrontal gauche est notamment impliqué
dans les aspects domaine-général de la cognition, tels que la prise de décision, la mémoire de
travail, I’attention, ou encore le contrdle cognitif (e.g., MacDonald, Cohen, Stenger et Carter,
2000; Pochon et al., 2001; Koechlin, Ody et Kouneiher, 2003). De maniere intéressante, Klaus
et Schutter (2018) observent une diminution des TRpo aprés stimulation cathodale (ou
inhibitrice) du cortex dorsolatéral préfrontal gauche. Cet effet s'interpreterait par le fait que
I’inhibition des processus controles qui sont sous-tendus par le cortex dorsolatéral préfrontal
serait bénéfique lors d’une tache de DO nécessitant peu de ressources cognitives.

2.3. Dynamique spatio-temporelle des processus cognitifs de
dénomination orale d’objets

2.3.1. Modeles sériels versus paralleles

La distinction entre les représentations sémantiques et phonologiques est largement acceptée
dans la communauté scientifique. Cependant, certains auteurs suggérent une organisation
sérielle et discrete (Figure 13, en haut a gauche ; Garrett, 1988; Levelt et al., 1991, 1999),
d’autres une organisation en cascade (Figue 13, en haut a droite ; Humphreys, Riddoch et
Quinlan, 1988) et/ou interactive (Figure 13, en bas ; Stemberger, 1985; Dell, 1986). Dans le
but de déterminer 1’organisation qui correspond au mieux aux résultats observés dans la
littérature, Rapp et Goldrick (2000) ont simulé plusieurs modéles de production lexicale,
chaque modele prédisant des relations différentes entre les niveaux de traitements. Le modele
le plus probable était celui modélisant une propagation de 1’activation des niveaux infé€rieurs
vers les niveaux supérieurs, avec une rétro-activation du niveau phonologique vers le niveau
sémantique, en accord avec une organisation interactive des processus sémantiques et
phonologiques (Dell, 1986).

4 Une méme image peut étre nommée a différents degrés de spécification : un chat peut étre catégorisé comme
un animal, un félin, un chat, voire méme en fonction de la race. La prise en compte du point de vue d’autrui permet
de s’adapter au niveau de spécification attendu par I’expérimentateur afin de produire le mot attendu.
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Figure 13. Illustrations représentant les trois principales organisations des processus lexico-semantiques et
phonologiques décrites dans la littérature. Extrait de Roux et Bonin (2011).

Cependant, bien qu’une organisation strictement sérielle soit aujourd’hui remise en cause
par de nombreux auteurs (e.g., Laine et Martin, 1996; Morsella et Miozzo, 2002; Jaeger, Furth
et Hilliard, 2012), le modele initialement décrit par Levelt et al. (1999 ; word-form encoding
by activation and verification ou WEAVER++) est encore d’actualité et réguliérement mis a
jour (Roelofs et Piai, 2015; Roelofs, 2018). D’apres le modéle WEAVER++, la reconnaissance
visuelle d’un objet induit 1’activation du nceud (ou représentation) conceptuel cible ainsi que
des nceuds sémantiquement proches. Chaque nceud ainsi activé au niveau conceptuel propage
de Dlactivation vers le niveau lexical, entralnant ’activation des représentations lexico-
sémantiques associées. Cependant, seule la représentation lexicale dont le niveau d’activation
est supérieur aux autres est sélectionnée (mécanisme de compétition lexicale) et transmet de
I’activation vers le niveau phonologique (Levelt et al., 1999). Par exemple, Schriefers, Meyer
et Levelt (1990) observent un effet d’interférence sémantique uniquement lorsque 1’amorce
sémantique est présentée avant la cible et un effet de facilitation phonologique uniquement
lorsque I’amorce phonologique est présentée aprés la cible. Au niveau cérébral, plusieurs
auteurs observent des résultats en faveur d’une précédence sémantique sur les processus
phonologiques lors de la DO (Van Turennout, Hagoort et Brown, 1997; Schmitt, Munte et
Kutas, 2000; Rodriguez-Fornells, Schmitt, Kutas et Miinte, 2002). Par exemple, Schmitt et al.
(2000) observent I’apparition d’une onde N200 (associée aux processus d’inhibition) environ
83 ms apres la présentation de I’image cible lors d’une tache de décision sémantique, tandis
qu’une tache de décision phonologique sur les mémes stimuli induit une onde N200 environ
108 ms apres la présentation de 1’image. Indefrey (2011; voir également Indefrey et Levelt,
2004) propose un modele spatio-temporel décrivant une organisation serielle de la DO (voir
Figure 14).
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Figure 14. Organisation spatio-temporelle des processus de dénomination orale d’objets d’aprés une perspective
sérielle. Adaptée de Indefrey (2011).

A T’inverse, d’aprés une organisation interactive des processus de production lexicale, les
différents niveaux de traitement interagissent entre eux par des connexions bilatérales
excitatrices (Dell, 1986; Dell et O’Seaghdha, 1992). Ainsi, les représentations lexico-
sémantiques distractrices (i.e., sémantiqguement proches de la cible) propagent également de
I’activation vers les représentations phonologiques associées. Les représentations
phonologiques envoient en retour de 1’activation vers les représentations lexico-sémantiques
(rétroaction). Par exemple, Peterson et Savoy (1998) observent que la présentation de mots
phonologiquement reliés a la cible par rapport au nom non-dominant (e.g., présentation du mot
« soda » si la cible est canapé et le nom non-dominant est sofa) a un effet de facilitation sur les
TRpo. D’apres les modeles sériels, seul le noeud sélectionné au niveau lexico-sémantique
envoie de 1’activation vers le niveau phonologique, ne permettant pas de rendre compte du
résultat précédent. Au niveau cérébral, plusieurs auteurs observent une organisation interactive
des processus sémantiques et phonologiques (e.g., Miozzo, Pulvermuller et Hauk, 2015; Riés
et al.,, 2017; Strijkers, Costa et Pulvermdller, 2017). Par exemple, en utilisant la
magnétoencéphalographie au cours d’une tache de DO, Miozzo et al. (2015) observent que la
manipulation phonologique - longueur du mot et nombre de voisins phonologiques - module
le signal cérébral du gyrus temporal moyen postérieur environ 141 ms apres la presentation de
I’image. La manipulation sémantique - nombre de traits partagés entre les concepts et nombre
total de traits d’un concept - module le signal cérebral du gyrus temporal inférieur postérieur
environ 150 ms aprés présentation de I’image, soit dans un intervalle de temps similaire a la
manipulation phonologique. Ainsi, les traitements phonologiques et sémantiques seraient
médiés par un méme réseau cérébral subdivisé en deux sous-réseaux, sémantique et
phonologique respectivement. Les processus semantiques et phonologiques faisant partis du
méme réseau cérébral, le transfert de 1’activation entre les deux sous-réseaux serait quasi-
instantané (Pulvermdiller, 2007). Autrement dit, I’activation d’un ¢élément du réseau entraine
I’activation de tous les autres éléments du réseau, qu’ils soient sémantiques ou phonologiques
(Pulvermller, 1996; Pulvermuller et Fadiga, 2010). Duffau, Moritz-Gasser et Mandonnet,
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(2014) proposent un modele hodotopique de la DO (voir Figure 15) en faveur d’une
organisation interactive des processus semantiques et phonologiques. Ce modéle tient compte
des contraintes anatomiques et fonctionnelles cérébrales et est basé sur la stimulation électrique
directe de patients éveillés en phase préopératoire, permettant d’effectuer une cartographie des
régions impliquées dans le langage. Par exemple, 1'utilisation de cette technique a permis de
mettre en évidence une double dissociation entre les performances de production lexicale lors
d’une tache de DO et les performances de compréhension du langage lors d’une tache
d’associations sémantiques (voir Duffau et al., 2014). Duffau et al. (2014) proposent
I’existence de deux voies sémantiques : une voie sémantique directe caractérisee par le faisceau
fronto-occipital inférieur et une voie sémantique indirecte caractérisée par le faisceau
longitudinal inférieur et le faisceau unciné.
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Figure 15. Modele hodotopique de la dénomination orale d'objets. Extrait de Duffau et al. (2014).

2.3.2. Node Structure Theory

La théorie de la structure en nceuds (node structure theory, NST, (MacKay, 1987; M. Shafto
et MacKay, 2000) propose un compromis intéressant entre une organisation sérielle et une
organisation interactive des processus semantiques et phonologiques. En outre, la NST donne
un cadre théorique explicatif de I’augmentation de la fréquence d'apparition du manque du mot,
ainsi que de 1’asymétrie entre les performances comportementales de DO et de dénomination
orale de personnes célebres lors du vieillissement sain (voir Chapitre 3) (Burke, Mackay et
Wade, 1991; James, 2004).

L’élément de base de la NST est le naeud, construit théorique dont les caractéristiques
structurales et dynamiques sont communes entre tous les nceuds au sein d’un méme niveau de
traitement. La NST décrit une organisation des processus sémantiques et phonologiques en
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deux niveaux : un niveau conceptuel comprenant les informations sémantiques et lexico-
sémantiques et un niveau phonologique (voir Figure 16). Le niveau conceptuel est compose de
nceuds propositionnels (ou représentations sémantiques) et de nceuds lexicaux (ou
représentations lexico-sémantiques). Le niveau phonologique est composé de nceuds
syllabiques, phonologiques et de nceuds traits. Enfin, un troisiéme niveau est également décrit,
le niveau articulatoire (dont nous ne parlerons pas ici).

SEMANTIC

SYSTEM Propesitional
Nodes
FRISBEES ARE MADE! FRISBEES ARE
OF PLASTIC THROWN
FRISSEE inoun) Lexical Nodes
PHOMNOLOGICAL
SYSTEM
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Figure 16. Organisation des processus semantiques et phonologiques telle que décrite dans la NST. Extrait de
Burke et al. (1991).

Un nceud est défini par cing propriétés : amorcage, activation, saturation, auto-inhibition et
force de connexion. Les niveaux de traitements interagissent entre eux par des connexions
bilatérales. Cependant, a I’inverse des modéles classiques qui proposent une organisation
interactive des processus sémantiques et phonologiques, le mécanisme de sélection décrit par
la NST est sériel. Par ailleurs, lorsqu’un nceud est activé, il transmet de /’amorc¢age vers les
nceuds auxquels il est connecté. Ainsi, a la différence des modéeles précédents, I’activation d’un
nceud ne présuppose pas que les nceuds associés soient activés ; il faut pour cela que le niveau
d’amorgage soit suffisant, ¢c’est-a-dire qu’il atteigne le seuil d’activation. De ce fait, I’activation
d’un nceud est dite en « tout-ou-rien ». De maniére intéressante, la quantité d’amorgage
diminue avec la distance entre deux nceuds : un neeud activé transmet de 1’amorgage vers les
nceuds auxquels il est directement relié, puis les nceuds ainsi amorcés transmettent de
I’amorgage vers les nceuds auxquels ils sont connectés mais de maniere moins importante, etc.
L’amorcage est dit sommatif. Enfin, la force de connexion entre deux nceuds (et ainsi, la
quantité d’amorgage nécessaire pour 1’activation d’un nceud) dépend de la firéquence d’'usage
et de la récence d’'usage. Plus la force de connexion entre deux nceuds est importante et plus la
transmission de 1’amorcage est rapide.
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Résumeé.

La tache de DO est adaptée a 1’étude des processus cognitifs de sélection et de récupération de
I’information lexicale. La mise en commun des mesures comportementales (%BRpo et TRpo)
et cérébrales a permis de distinguer des processus de nature sémantique : acces aux
représentations sémantiques, sélection et récupération de I’information lexico-sémantique ; et
des processus de nature phonologique : récupération de 1’information lexico-phonologique,
encodage phonologique du mot sélectionné. L’étude de la représentation cérébrale des
processus cognitifs de DO met en évidence un large réseau fronto-temporo-pariétal,
principalement latéralis¢ au sein de I’hémisphere gauche.

Au niveau cognitif : La DO implique 1’accés aux représentations sémantiques, la sélection et

la récupération de I’information lexico-sémantique, 1’encodage phonologique, ainsi que la
planification motrice et I’articulation du mot sélectionné.

Au niveau cérébral : L’acces aux représentations sémantiques est médié par le recrutement du
gyrus fusiforme, de I’hippocampe, ainsi que du lobe temporal antérieur et du gyrus angulaire,
principalement de I’hémisphére cérébral gauche. La sélection et récupération de I’information
lexico-sémantique est médiée par 1’activité cérébrale du GFI gauche, de I’hippocampe gauche,
ainsi que du gyrus temporal moyen (postérieur) gauche. Enfin, I’encodage phonologique
implique le GTS gauche et le gyrus supramarginal. Notons ici qu il ne s’agit pas d’une liste
exhaustive, mais des principales régions cérébrales impliquées lors d'une tiche de DO. En
effet, en fonction du protocole expérimental de DO et de la tache contrdle utilisée (IRM
fonctionnelle), les cartes fonctionnelles d’activations peuvent étre différentes.

La tache de DO implique également des processus annexes au langage, tels que [ attention ou
encore la mémoire de travail. Ces processus engagent principalement les régions préfrontales
qui sont impliquées dans le fonctionnement exécutif.

La dynamique spatio-temporelle des processus semantiques et phonologiques est matiere a
débats. Certains auteurs proposent une organisation sérielle (sémantique — phonologique) et
discrete (une unité est sélectionnée a chaque étape de traitement), tandis que d’autres suggerent
une organisation interactive (sémantique <> phonologique) et en cascade (plusieurs unités
peuvent étre sélectionnées a chaque étape de traitement). A D’interface entre ces deux
conceptions, la NST consideére un mécanisme d’activation qui serait sériel et un mécanisme de
transmission de I’amorcage qui serait parallele.
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Chapitre 3. Dénomination orale d’objets
lors du vieillissement sain

Préambule. Les personnes agées manifestent une augmentation de la fréquence d'apparition du manque
du mot par rapport aux jeunes adultes (Mortensen, Meyer et Humphreys, 2006). Cependant, les noms
communs sont moins sensibles au manque du mot que les noms propres (Evrard, 2002), suggérant
I’existence de stratégies de compensation. L’objectif de ce chapitre est de présenter I’effet de ’age sur
les processus cognitifs de DO. Dans un deuxiéme temps, nous présentons les principales hypothéses
expliquant a la fois le déclin, mais également le maintien des performances de dénomination orale lors
du vieillissement sain.

3.1.  Processus cognitifs de dénomination orale d’objets et vieillissement

Lors d’une tache de DO, les personnes agées sont significativement plus lentes que les
jeunes adultes (Thomas, Fozard et Waugh, 1977; Morrison, Hirsh et Duggan, 2003; Mortensen
et al., 2006; Verhaegen et Poncelet, 2013; Boudiaf et al., 2018). De nombreux auteurs
observent également une diminution du %BRpo chez les personnes &gées (Borod, Goodglass
et Kaplan, 1980; N. L. Bowles, Obler et Albert, 1987; Feyereisen, 1997; Barresi, Nicholas,
Tabor Connor, Obler et Albert, 2000; Burke et Shafto, 2004; Connor, Spiro, Obler et Albert,
2004), bien que non systématique (Kavé et Yafé, 2014; Boudiaf et al., 2018 ; voir Goulet, Ska
et Kahn, 1994 pour une revue). Par exemple, le matériel utilisé (e.g., noms propres vs. noms
communs ; Evrard, 2002; James, 2004), le niveau d’éducation (Ardila, Ostrosky-Solis, Rosselli
et Gomez, 2000; Connor et al., 2004), ou la tranche d’age étudiée (Goulet et al., 1994)
modulent ’effet de 1’age sur les performances de dénomination orale. Notamment, les
performances de dénomination orale de noms propres sont plus sensibles a I’age que les
performances de DO (Burke et al., 1991; Evrard, 2002; Marful, Paolieri et Bajo, 2014). Par
ailleurs, Feyereisen (1997) observe que la diminution du %BRpo est plus importante a partir
de 70 ans (voir également Barresi et al., 2000; Verhaegen et Poncelet, 2013 pour des résultats
similaires).

3.1.1. Acces aux représentations sémantiques

L’organisation interne des connaissances en mémoire sémantique semble préservée lors du
vieillissement sain (N. L. Bowles, Williams et Poon, 1983; Light et Anderson, 1983; Burke et
Peters, 1986). Cependant, de nombreux auteurs observent une modulation du réseau cérébral
d’accés aux représentations sémantiques par 1’age (Stebbins et al.,, 2002; Peelle,
Chandrasekaran, Powers, Smith et Grossman, 2013; Lacombe, Jolicoeur, Grimault, Pineault et
Joubert, 2015). Par exemple, Lacombe et al. (2015) observent une augmentation de I'activation
des régions temporo-pariéetales bilatérales (lobe temporal antérieur gauche, gyrus temporal
inferieur gauche, gyrus fusiforme droit, gyrus temporal moyen gauche et droit) lors d’une tiche
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de jugement sémantique chez les personnes agées par rapport aux jeunes adultes, ainsi qu’une
diminution de I’activation du GFI gauche, du gyrus frontal supérieur, de 1’insula gauche et du
gyrus cingulaire antérieur droit (voir Figure 17). D’aprés ces auteurs, le recrutement
supplémentaire des régions temporo-pariétales bilatérales refleterait une stratégie de
compensation via I’accés aux connaissances sémantiques préservées (Lacombe et al., 2015).
Cette stratégie serait sous-tendue par un processus automatique.

Plus spécifiquement, les personnes agées obtiennent de meilleurs scores®® aux tests évaluant
le vocabulaire que les jeunes adultes (Salthouse, 1993; Kemper et Sumner, 2001; Verhaeghen,
2003; Burke et Shafto, 2008; R. P. Bowles et Salthouse, 2008). Par ailleurs, Laver et Burke
(1993; voir aussi Myerson et al., 1992) observent que I’effet d’amorgage sémantique
(facilitation et interférence sémantique) est plus important chez les personnes agées que chez
les jeunes adultes. L’une des explications est que les personnes agées, grace a la lecture par
exemple, ont plus d’expérience avec les différents concepts sémantiques. Cette expérience
permettrait (a) un transfert plus rapide et efficient de 1’activation (et/ou de I’amorgage) entre
les concepts sémantiquement associés (suivant la loi de Hebb) ainsi (b) que des associations
plus nombreuses et variées entre les concepts. L’effet de facilitation sémantique chez les
personnes agées ne s’observe pas lorsque le temps entre 1’amorce sémantique et la cible est
court (Howard, Shaw et Heisey, 1986), suggérant néanmoins un ralentissement d’accés a la
mémoire sémantique (voir également Kutas et Iragui, 1998). Cependant, les TR étant plus longs
chez les personnes agées que chez les jeunes adultes, I’intervalle de temps pendant lequel
I’amorce transmet de I’activation vers les concepts associés est également plus important, ce
qui pourrait expliquer 1’effet de 1’age sur I’effet d’amorgage sémantique (Giffard, Desgranges,
Kerrouche, Piolino et Eustache, 2003).

Au niveau cérébral, plus la tiche sémantique nécessite des ressources exécutives et plus les
régions frontales sont activées (Peelle et al., 2013; Baciu et al., 2016). Par exemple, Baciu et
al. (2016) observent lors d’une tiche d’appariement sémantique une augmentation des
activations cérébrales du gyrus frontal supérieur médial gauche, du GFI gauche ainsi que du
gyrus frontal moyen droit chez les personnes agées par rapport aux jeunes adultes, ainsi que de
I’hippocampe gauche et du GTS droit (voir Figure 18). La tache d’appariement sémantique
nécessitant le recrutement des fonctions exécutives, les personnes agées augmenteraient alors
les ressources cérébrales allouées aux régions frontales afin de compenser un déficit exécutif.
Il existerait ainsi une dissociation entre ’effet de 1’age sur les processus contrdles Versus
processus automatiques (Gold et al., 2006; Gold, Andersen, Jicha et Smith, 2009). Notamment,
Grieder et al. (2012) observent que la récupération automatique de 1’information sémantique
reste stable au cours du vieillissement.

15 11 est nécessaire d’étre prudent dans I’interprétation ; la plupart des tests de vocabulaire peuvent ne pas étre
adaptés a 1’évaluation des connaissances sémantiques chez les jeunes adultes (effet de cohorte). Par ailleurs, de
nombreuses études présentent un biais de recrutement, seules les personnes agées motivées sont évaluées, et, le
plus souvent, avec un niveau d’éducation élevé.
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Figure 17. Cartes d’activations cérébrales lors d’une tdche de jugement sémantique en fonction de I’age. Adaptée
de Lacombe et al. (2015). Abréviations : Bilat TPR. = régions temporo-pariétales bilatérales ; L. IPC = cortex préfrontal
inférieur gauche ; L. ATL = lobe temporal antérieur gauche.

Lors d’une tiche de jugement sémantique en champ visuel divisé, Kavé, Gavrieli et Mashal
(2014) observent une latéralisation hémisphérique gauche plus importante chez les personnes
agées que chez les jeunes adultes. D’apres ces auteurs (Kavé et al., 2014), ce serait
I’augmentation du vocabulaire chez les personnes agées qui induirait une augmentation de la
représentation hémisphérique gauche du traitement sémantique. De maniére intéressante, dans
une étude réalisée préalablement a ce travail de thése (Hoyau, Cousin, Jaillard et Baciu, 2016 ;
Annexe B), nous observons que I’hémisphére gauche dirige le traitement de 1’information
sémantique chez les personnes agées. Dans cette étude, les participants devaient indiquer si des
images (condition image) ou des mots (condition mot) appartenaient a la catégorie sémantique
des objets vivants ou non-vivants. En utilisant une présentation en champ visuel divisé, nous
avons ainsi manipulé 1’hémisphére qui recevait I’information en premier. Une présentation
dans I’hémichamp visuel droit implique que l’information est traitée en premier dans
I’hémisphere cérébral gauche tandis qu’une présentation dans 1’hémichamp visuel gauche
implique un traitement de I’information dans I’hémispheére droit (voir Bourne, 2006 pour des
détails méthodologiques). En comparant les performances obtenues lors de la présentation
bilatérale - les deux hémisphéres pergoivent I’information au méme moment - et lors des
présentations unilatérales - hémichamp visuel droit et hémichamp visuel gauche - nous
observons que ’effet principal de la condition (i.e., les TR sont plus courts pour les images que
pour les mots) chez les personnes agées est comparable lors de la présentation bilatérale et lors
de la présentation unilatérale dans 1’hémichamp visuel droit. Ce résultat indique une dominance
hémisphérique gauche du traitement de I’information sémantique. A I’inverse, chez les jeunes
adultes, nous observons un traitement de 1’information sémantique plus bilatéral.
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Personnes agées > Jeunes adultes

Figure 18. Effet de 1’4ge sur les activations cérébrales lors d’une tache d’appariement sémantique. Adaptée de
Baciu et al. (2016).

Toutefois, cela ne signifie pas que les personnes agées ne recrutent pas 1’hémisphére droit
lors du traitement de I’information sémantique. Par exemple, Hoffman et Morcom (2018)
observent que I’hémisphére droit est plus activé chez les personnes agees que les jeunes adultes
lors du traitement de I’information sémantique. Spécifiquement, la réduction de 1’asymétrie
inter-hémisphérique (profil HAROLD) lors du traitement de I’information sémantique serait
associee au recrutement des fonctions executives chez les personnes &gées (Helder, Zuverza-
Chavarria et Whitman, 2016). Ainsi, I’activation de 1’hémisphére droit refléterait le
recrutement de fonctions annexes au langage et ne serait pas spécifique au traitement de
I’information sémantique per se (Vigneau et al., 2011; Hoyau et al., 2016).

3.1.2. Sélection et récupération lexico-sémantique

La sélection de I’information lexico-sémantique est altérée au cours du vieillissement sain.
Par exemple, LaGrone et Spieler (2006) observent que les personnes agées sont plus sensibles
a I’effet de ’agrément du nom lors d’une tache de DO que les jeunes adultes. Par ailleurs, Britt,
Ferrara et Mirman (2016) observent que I’effet de 1’age sur les TRpo est plus important dans la
condition ou I’image posséde différents noms (i.e., faible agrément du nom) sémantiquement
proches (e.g., piéce, monnaie ; condition near semantic neighbors impliquant un processus de
sélection au niveau lexico-sémantique) par rapport a la condition ou I’image posséde différents
noms (i.e., faible agrément du nom) mais dont la signification est différente (e.g., crocodile,
alligator ; condition alternate names impliquant un processus de sélection sémantique). Ainsi,
les résultats de Britt et al. (2016) indiquent que ’effet de 1’age est plus important sur les
processus de sélection de I’information lexico-sémantique plutdt que sémantique uniquement.

Au niveau cérébral, la sélection de I’information lexico-sémantique dépend de I’activation
du GFI gauche et du gyrus temporal moyen gauche. Lors d’une tache de DO, Meier, Kapse et
Kiran (2016) observent que le GFI gauche dirige ’activation cérébrale chez les personnes
agées. En outre, Fertonani, Brambilla, Cotelli et Miniussi (2014) observent que la stimulation
du GFI gauche améliore les performances de DO chez les personnes agées, dans le sens d’une
diminution des TRpo. L’activité cérébrale du GFI gauche semble donc médiatiser le mécanisme
de récupération et de sélection de I’information lexico-sémantique chez les personnes agées.
Par ailleurs, Rizio, Moyer et Diaz (2017) observent, lors d’une tache d’interférence image-mot,
une augmentation de I’activation du gyrus frontal moyen gauche et du precunéus (au niveau
bilatéral) chez les personnes agées par rapport aux jeunes adultes lorsque I’amorce est
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sémantiquement reliée a la cible. Ces régions sont impliquées dans le contrdle de I’information
sémantique, indiquant le recours au fonctionnement exécutif afin de maintenir des
performances adaptées lors du vieillissement, notamment lorsque la demande attentionnelle de
la tache est elevée.

Cependant, Britt et al. (2016) n’observent pas de différence entre les performances de DO
dans la condition near semantic neighbors et dans la condition alternate names chez des
patients présentant une lésion du GFI gauche a la suite d’un accident vasculo-cérébral.
Notamment, certains auteurs (Ries, Karzmark, Navarrete, Knight et Dronkers, 2015; Britt et
al., 2016) suggerent que le GFI gauche serait impliqué & un niveau de présélection de
I’information lexicale qui n’est pas nécessaire lors d’une tache de DO. Néanmoins, il n’est pas
a exclure que les participants de 1’étude de Britt et al. (2016) recrutent un réseau différent par
rapport aux personnes agées saines. Par exemple, Meier et al. (2016) observent que le gyrus
frontal moyen gauche contréle la connectivité effective du réseau de DO chez des patients
aphasiques a la suite d’une 1ésion cérébrale gauche (contre le GFI gauche chez les personnes
agées saines). Ainsi, bien que non indispensable lorsque la demande attentionnelle de la tache
est faible (Etard et al., 2000), le GFI gauche, a travers un profil de connectivité plus efficient,
pourrait permettre une récupération et sélection lexico-sémantique efficace (Meier et al., 2016).

3.1.3. Encodage phonologique

Enfin, les processus cognitifs d’encodage de I’information lexico-phonologique seraient
altérés au cours du vieillissement. Par exemple, le manque du mot est plus important pour les
mots de basse fréquence que pour les mots de haute fréquence lexicale (Burke et al., 1991;
Gordon et Kurczek, 2014). L’effet de la fréquence lexicale s’opérant au niveau des
représentations phonologiques, I’augmentation de la fréquence d'apparition du manque du mot
au cours du vieillissement s’expliquerait alors par un déficit de nature phonologique. Par
ailleurs, le recours a des indices phonologiques (e.g., « commence par /v/ » pour aider le
participant a prononcer le mot « volcan ») diminue la fréquence d'occurrence du manque du
mot (James et Burke, 2000).

3.2. Mécanismes cognitifs liés a I’age

Plusieurs hypotheses ont été proposées afin de rendre compte du schéma complexe de
préservation versus déclin des performances comportementales de DO au cours du
vieillissement sain. Nous présentons ici les trois principales hypothéses : sémantique,
exécutive, et ralentissement de la vitesse de traitement.

3.2.1. Hypothese sémantique

D’aprés la NST, le poids de connexion entre les nceuds diminue lors du vieillissement. Cette
diminution conduit a un déficit de transmission de I’amor¢age (MacKay et Burke, 1990; Burke
etal., 1991). Le déficit de transmission de I’amorgage implique que les nceuds qui ne possédent
qu’une seule connexion (e.g., entre le niveau lexical et le niveau phonologique) sont plus
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sensibles aux effets du vieillissement que les nceuds qui possédent plusieurs connexions (e.g.,
entre le niveau sémantique et le niveau lexical). Plus spécifiquement, 1’augmentation de la
fréquence d’apparition du manque du mot lors du vieillissement sain s’expliquerait par un
déficit de transmission de I’activation des nceuds lexicaux vers les nceuds phonologiques
(MacKay et Burke, 1990; Burke et al., 1991; Barresi et al., 2000; Burke et Shafto, 2004;

Mortensen et al., 2006).

Néanmoins, le poids de connexion entre les nceuds dépend de la fréquence d’usage - plus
un concept est fréquemment utilisé et plus le poids de connexion est éleveé - et de la récence
d’usage - le poids de connexion est plus important entre deux nceuds lorsque le concept
correspondant a été rencontré récemment. Les connaissances sémantiques étant préservées lors
du vieillissement sain (Salthouse, 1993; Verhaeghen, 2003), les connexions entre les
représentations sémantiques seraient plus riches et variées chez les personnes agées
comparativement aux jeunes adultes. Ainsi, le déficit de transmission de I’amorgage serait, au
moins en partie, occulté par la fréquence d’usage des concepts chez les personnes agées.
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Figure 19. Représentation schématique de la récupération de I’information lexicale du mot BOULANGER en
fonction de la nature grammaticale, nom commun (a) et nom propre (b). Adaptée de Burke et al. (1991). En gras
les connexions reliant les nceuds propositionnels aux neeuds lexicaux.

Par exemple, la récupération du nom de famille BOULANGER (voir Figure 19b) suppose
une transmission de 1’amorgage des représentations sémantiques associées (e.g., vend des
ordinateurs, bon joueur de tennis) au nceud lexical <John Boulanger>, qui est ensuite
décomposé en deux nceuds, <John> (nceud 1) et <Boulanger> (nceud 2). Le nceud <Boulanger>
est donc amorcé uniquement par le lien entre <John Boulanger> et <Boulanger>. A I’inverse,
le nceud lexical correspondant au métier boulanger est amorcé par plusieurs connexions (e.g.,
vend des gateaux, se léve tot) (Figure 19a). D’aprés la NST, un déficit de transmission de
I’amorgage impacte plus la récupération du nceud lexical <Boulanger> (nom de famille) que
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<Boulanger> (profession), ce dernier possédant plusieurs connexions par lesquelles
I’amorgage peut étre transmis. La force de connexion entre les nceuds reliant les représentations
sémantiques au nceud lexical <Boulanger> (profession) peut étre maintenue plus longtemps,
en raison d’une fréquence d’usage plus élevée.

Ainsi, d’apres la NST, les performances de DO seraient plus longtemps préservées lors du
vieillissement sain en raison (a) de la multiplicité des connexions entre les nceuds sémantiques
(ou propositionnels) et les nceuds lexicaux et (b) de la fréquence d’usage des concepts
sémantiques. Spécifiquement, les scores aux tests de vocabulaire prédisent les scores de
récupération de I’information lexicale lors du vieillissement (Bialystok, Craik et Luk, 2008;
Kavé et Yafé, 2014). Ainsi, les personnes agées utiliseraient leurs connaissances sémantiques
comme stratégie de récupération de 1’information lexicale (Laver et Burke, 1993; Federmeier,
McLennan, Ochoa et Kutas, 2002; Salthouse, 2003; Hedden, Lautenschlager et Park, 2005;
Kavé, Knafo et Gilboa, 2010; Sauzéon et al., 2011; M. A. Shafto, James, Abrams et Tyler,
2017).

3.2.2. Hypothese exécutive

Outre un déficit de transmission de I’amorgage, le déclin des performances de DO lors du
vieillissement sain a également été associé a un déficit de nature exécutive, notamment des
processus d’inhibition (Hasher et Zacks, 1988). La théorie du déficit d’inhibition prédit une
propagation plus large et plus diffuse de 1’activation des représentations distractrices vers les
représentations cibles. Cependant, les processus d’inhibition automatique n’étant pas (ou peu)
altérés lors du vieillissement sain (Kramer et al., 1994), la théorie du déficit d’inhibition ne
prédit pas d’effet de 1’age sur la facilitation sémantique, contrairement aux résultats observés
(Laver et Burke, 1993). Par ailleurs, I’effet de facilitation phonologique ne peut pas s’expliquer
dans le cadre de la théorie du déficit d’inhibition (James et Burke, 2000).

Toutefois, ’effet de 1’age observeé sur I’interférence sémantique est en accord avec la théorie
du déficit d’inhibition. Par exemple, I’effet de 1’agrément du nom est plus important chez les
personnes agées que chez les jeunes adultes (Britt et al., 2016). Or, plus I’agrément du nom est
faible et plus I’inhibition des représentations lexicales non dominantes est importante (Shao,
Roelofs, Acheson et Meyer, 2014). Ainsi, un déficit d’inhibition induirait un effet
d’interférence plus important, nécessitant plus de ressources cognitives afin d’inhiber
correctement les représentations distractrices. Néanmoins, la NST prédit également un effet
d’interférence sémantique plus important chez les personnes agées. Récemment, Paolieri,
Marful, Morales et Bajo (2018) proposent que le déficit d’inhibition et le déficit de transmission
de I’amorcage rendent compte des performances de dénomination orale chez les personnes
agées. Spécifiquement, lors d’une tache de dénomination orale en blocs cycliques, Paolieri et
al. (2018) observent des TR plus longs dans la condition blocs homogenes que dans la condition
blocs mixtes (interférence sémantique) a la fois pour les noms communs et les noms propres,
en accord avec la théorie du déficit d’inhibition. Cependant, les performances étant plus
impactées pour les noms propres que pour les noms communs, un déficit de transmission de
I’amorcage permet également d’expliquer les résultats observés. Notons egalement que la
suractivation des régions frontales de I’hémisphere droit observée lors du vieillissement (profil
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HAROLD) pourrait refléter un mécanisme de compensation neurale ; les personnes agees
allouant plus de ressources cérébrales a I’hémisphere droit afin d’inhiber les représentations
compétitrices (Stamatakis, Shafto, Williams, Tam et Tyler, 2011; Geva et al., 2012).

Ainsi, d’aprés I’hypothése exécutive, le maintien des performances de DO lors du
vieillissement sain s’expliquerait par I’allocation de ressources cérébrales aux processus
exécutifs, permettant de compenser efficacement un déficit d’inhibition. Lorsque la demande
attentionnelle de la tache est faible, les personnes agées arrivent a conserver des performances
comportementales adaptées. Plus la demande attentionnelle augmente et moins les personnes
agées sont capables de recruter suffisamment de ressources pour compenser le déficit
d’inhibition. La tache de DO nécessitant des processus cognitifs relativement peu colteux
(Boudiaf et al., 2018), la mise en place d’une stratégiec de compensation exécutive par le sur-
recrutement des régions frontales serait alors efficace.

3.2.3. Ralentissement genéral de la vitesse de traitement

Enfin, d’apres Feyereisen, Demaeght et Samson (1998), I’augmentation des TRpo lors du
vieillissement sain s’expliquerait par le ralentissement général de la vitesse de traitement
(Salthouse, 1996). Cependant, Verhaegen et Poncelet (2013) observent un ralentissement des
TRpo entre des participants agés (50-59 ans) et des participants jeunes (25-35 ans) uniquement
pour une tache de DO, mais pas pour une tache de jugement pair/impair. Par ailleurs, la théorie
du ralentissement général de la vitesse de traitement ne permet pas d’expliquer pourquoi les
performances de DO sont préservées, tandis que les performances de dénomination orale de
noms propres sont plus impactées lors du vieillissement sain. Ainsi, le ralentissement des TRpo
serait, au moins en partie, specifique aux processus cognitifs impliqués (et donc, a 1I’opposé du
ralentissement général de la vitesse de traitement).

Au niveau structural, le ralentissement de la vitesse de traitement s’expliquerait par une
perte d’intégrité des fibres de matiére blanche (Burgmans et al., 2011; Kerchner et al., 2012).
Spécifiquement, le vieillissement s’accompagne d’un mécanisme de démyélinisation ; plus les
fibres de myéline sont altérées et plus la vitesse de traitement est ralentie (Chopra et al., 2018).
Or, tous les faisceaux de matiere blanche ne sont pas altérés de la méme maniére au cours du
vieillissement (voir Yang et al., 2014 pour une étude sur les faisceaux langagiers). Ainsi, le
ralentissement de la vitesse de traitement serait plus ou moins important en fonction des réseaux
de matiere blanche impliqués. Les personnes agees pourraient alors recruter des réseaux
annexes afin de compenser un déficit d’intégrité de la matiére blanche (Marstaller, Williams,
Rich, Savage et Burianova, 2015). Cependant, Teubner-Rhodes et al. (2016) observent une
relation entre la structure macroscopique (intégrité des fibres axonales) du faisceau arqué et les
performances de récupération lexicale lors du vieillissement, et non de la structure
microscopique (myeéline), suggérant une dissociation entre la vitesse de traitement et les
processus de récupération lexicale. Enfin, le recrutement du cortex préfrontal chez les
personnes agées pourrait refléter un mécanisme de compensation du ralentissement de la
vitesse de traitement (Cabeza, 2002).
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3.3.  Représentation hémisphérique et dénomination orale d’objets

Le langage étant une fonction cognitive latéralisée, nous pensons que 1’étude de 1’effet de
I’dge sur la représentation hémisphérique des processus cognitifs de DO est importante.
Cependant, et a notre connaissance, peu d’auteurs ont étudié cette question (Wierenga et al.,
2008; Baciu et al., 2016). Par exemple, Wierenga et al. (2008) observent une augmentation des
activations cérébrales des régions frontales et préfrontales chez les personnes &gées,
notamment au niveau bilatéral (gyrus frontal médial bilatéral, GFI droit, gyrus précentral droit,
gyrus postcentral gauche, insula bilatéral) ainsi que du GTS bilatéral (Figure 20, panel A),
tandis que Baciu et al. (2016) observent une augmentation de I’activation des régions
principalement temporo-pariétales chez les personnes agées (i.e., gyrus temporal inférieur
gauche, gyrus fusiforme gauche, gyrus supramarginal droit, hippocampe droit) ainsi que du
gyrus frontal supérieur médian gauche et de 1’aire motrice supplémentaire droite au niveau
frontal (Figure 20, panel B). Les résultats observes par Wierenga et al. (2008) vont dans le sens
du profil HAROLD, et les résultats observés par Baciu et al. (2016) vont dans le sens d’une
augmentation des activations postérieures bilatérales, a I’inverse du profil PASA.

Une explication possible pour comprendre la différence observée entre les deux études est
le paradigme expérimental d’IRM fonctionnelle. En effet, Wierenga et al. (2008) ont utilisé un
paradigme en événementiel, tandis que Baciu et al. (2016) ont utilisé un paradigme en blocs.
Un paradigme en événementiel considére chaque item (ici, chaque image a déenommer) comme
un événement a part entiére et permet de déterminer les régions cérébrales associées au
traitement de chaque item de maniére spécifique. C’est ce que I’on appelle [ ’activité transitoire.
A I’'inverse, un paradigme en bloc considere I’ensemble des items comme un seul événement,
permettant d’étudier [’activité soutenue. L’activité transitoire met en avant les régions
impliquées dans le traitement de I’item, dans la prise de décision, mais également dans la
sélection de la réponse appropriée ; I’activité soutenue met en avant les régions impliquées
dans la difficulté de la tache ou encore 1’état attentionnel du participant (d’apres Marklund et
al., 2007).

Burgund, Lugar, Miezin et Petersen (2003) observent que certaines régions cérébrales sont
plus sensibles a I’activité transitoire et d’autres a I’activité soutenue lors d’une tache de DO.
Spécifiquement, les régions frontales sont differemment sensibles aux activités soutenues et
transitoires ; le GFI droit est plus sensible a I’activité soutenue et le GFI gauche est plus sensible
a Dactivité transitoire (voir également Marklund et al., 2007 pour une dissociation
fonctionnelle). D’aprés Burgund et al. (2003), I’activité soutenue du GFI droit refléte
I’inhibition de 1’activité transitoire de cette région qui est non pertinente pour la tache
(expliquant ainsi pourquoi nous n’observons pas d’activité transitoire du GFI droit), tandis que
le GFI gauche, n’étant pas inhibé, ne manifesterait qu’une activation transitoire. Néanmoins,
Wierenga et al. (2008) observent une augmentation de 1’activité transitoire du GFI droit, qui
pourrait alors refléter un déficit d’inhibition de cette activité lors de la DO. L’augmentation de
I’activité transitoire du GFI droit est positivement corrélée au %BRpo chez les personnes agées,
indiquant que le déficit d’inhibition serait bénéfique (Wierenga et al., 2008 ; attention toutefois
a la distribution des données - voir Chapitre 4 pour plus de détails).
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Panel B

Figure 20. Régions dont I’activité cérébrale est plus importante chez les personnes agées que chez les jeunes
adultes lors d’une tdche de DO. Panel A : Extrait de Wierenga et al. (2008). Panel B : Extrait de Baciu et al.
(2016).

Au niveau des activations temporo-pariétales et au vu des résultats présentés précédemment,
le vieillissement sain ne s’accompagnerait pas d’un changement dans le traitement sémantique
spécifique a chaque item (activité transitoire ; Wierenga et al., 2008). Néanmoins, les personnes
agées recruteraient de maniere plus importante les régions temporo-pariétales comme stratégie
de récupération de I’information lexicale (activité soutenue ; Baciu et al., 2016). Par exemple,
Dennis, Daselaar et Cabeza (2007) observent une augmentation de I’activité transitoire du
cortex dorsolatéral préfrontal gauche et du cortex préfrontal antérieur médian chez les
personnes agées et une diminution de I’activité transitoire de I’hippocampe gauche, de 1’aire
primaire supplémentaire et motrice gauche, du precunéus dorsal gauche, ainsi que des aires
visuelles bilatérales associées a un encodage efficient, indiquant que le traitement spécifique
de chague item est médié par des régions différentes entre les jeunes adultes et les personnes
agées. De plus, les personnes agées manifestent une diminution de 1’activité soutenue du cortex
préfrontal dorsolatéral et dorsomédial postérieur droit ainsi que du cortex temporal latéral
antérieur gauche, en accord avec un déficit attentionnel lors du vieillissement. Par ailleurs,
Ansado, Marsolais et al. (2013) observent une augmentation de I’activation des aires de
Brodmann 40, 28/36 et 21 (temporo-pariétales) chez les personnes agées lors d’une tache de
fluence verbale, ainsi qu’une diminution des activations des aires de Brodmann 9/46 (frontales)
(comparativement aux jeunes adultes). Ces résultats suggérent que les jeunes adultes utilisent
une stratégie frontale/exécutive pour réaliser la tache de fluence verbale et que les personnes
agées utilisent une stratégie temporo-pariétale/semantique.
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Enfin, notons également que Baciu et al. (2016) ont utilisé une tache contrdle consistant a
dénommer la forme d’un objet (rond vs. carré), tandis que Wierenga et al. (2008) ont utilisé
une tache de repos®®. Or, C. J. Price et al. (2005) observent que plus la tache contréle implique
des processus cognitifs de haut-niveau, permettant de contrbler les activations cérébrales
inhérentes a la production orale et au traitement visuel de I’information, et plus les activations
cérébrales reflétent le traitement de ’information sémantique et la sélection de la réponse
appropriée lors d’une tache de DO (Vvs. processus cognitifs de bas-niveau). Ainsi, il n’est pas a
exclure que des différences d’activation entre les études de Baciu et al. (2016) et Wierenga et
al. (2008) s’expliquent également par la nature de la tache contrdle.

Résumeé.

Malgreé un ralentissement des TRpo, le vieillissement sain se caractérise par une préservation
du %BRpo (du moins, jusqu’aux alentours de 70 ans). Lorsque 1’on s’intéresse de maniére
spéecifique aux processus cognitifs de DO, nous observons une préservation des processus
d’acces aux représentations sémantiques et une altération des processus de sélection et de
récupération de I’information lexico-sémantique (e.g., agrément du nom) ainsi que d’encodage
phonologique (e.g., fréquence lexicale). Deux principales théories expliquent le déclin des
performances de DO observé lors du vieillissement, (a) un déficit d'inhibition et (b) un déficit
de transmission de I’amorgage, en plus du ralentissement de la vitesse de traitement. Malgré
leur apparente contradiction, ces théories seraient plutdt complémentaires. Notamment, le
déficit de transmission de I’amorcage rendrait compte de I’augmentation de la fréquence
d’apparition du manque du mot, tandis que le déficit d’inhibition rendrait compte de I’effet
d’interférence sémantique qui est plus important chez les personnes agées.

Au niveau cérébral, le traitement de ’information sémantique se caractérise par un sur-
recrutement des régions principalement postérieures chez les personnes agées, avec un
désengagement des régions frontales, a 1’opposé du profil de réorganisation cérébrale PASA.
Cependant, plus la demande attentionnelle augmente et plus les personnes agées recruteraient
les régions frontales, notamment impliquées dans le fonctionnement exécutif. Les processus de
sélection et de récupération de I’information lexico-sémantiques dépendraient de ’activité
cerébrale du GFI gauche.

Sur la base de la littérature, nous pouvons dissocier deux mécanismes par lesquels les personnes
agées maintiendraient des performances de DO adaptées lors du vieillissement. D’apres
[’hypothése sémantique, le maintien (voire l'augmentation) des connaissances sémantiques
permettrait aux personnes agées de mettre en place une stratégie de sélection et de récupération
de I’information lexicale basée sur ’accés aux représentations sémantiques. D’apres
[’hypothese exécutive, le sur-recrutement des regions cérébrales impliquées dans le contrdle
exécutif permettrait aux personnes agées de compenser un déficit exécutif, notamment
d’inhibition, et ainsi de maintenir des performances comportementales similaires aux jeunes
adultes.

16 | _es participants devaient simplement regarder un ensemble de points sans aucune signification.
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Chapitre 4. Notion de réserve lors de la
dénomination orale d’objets

Préambule. Lors du vieillissement sain, certaines personnes agées obtiennent de meilleures
performances comportementales que d’autres, indépendamment de 1’dge ou du vieillissement
pathologique. La notion de réserve permet de rendre compte de cette variabilité interindividuelle. La
réserve s'étudie notamment au niveau anatomique (réserve cérébrale) et fonctionnel (réserve cognitive).
Par ailleurs, de nombreux facteurs modulent la réserve, parmi lesquels les activités sociales. Dans ce
chapitre, nous présentons les principaux résultats portant sur les différences anatomiques et
fonctionnelles observées entre les personnes agées en fonction des performances de production lexicale
ainsi que sur la relation entre la DO et les activités sociales, tenant compte de variables confondantes
telles que les activités mentales et le niveau socio-éducatif.

4.1. Performances de dénomination orale d’objets et réserve

4.1.1. Réserve cérébrale

Obler et al. (2010) observent une corrélation négative entre les TRpo et le volume de matiére
grise du gyrus frontal moyen gauche et du planum temporale gauche chez les personnes agées.
Par ailleurs, les TRpo sont significativement corrélés aux mesures de fraction d’anisotropie®’
au niveau du gyrus temporal moyen gauche et droit, intégrant le faisceau longitudinal inférieur
gauche (42%) et droit (32%), le faisceau inférieur fronto-occipital gauche (5%) et droit (8%),
et le faisceau unciné gauche (17%). Spécifiquement, le gyrus frontal moyen gauche est
impliqué dans la mémoire de travail et les processus attentionnels (Shaywitz et al., 2001; voir
de la Vega, Chang, Banich, Wager et Yarkoni, 2016 pour une méta-analyse) qui sont annexes
au langage. A I’inverse, le planum temporale représente une région clef du langage et est
impliqué dans le traitement de 1’information phonologique (structure du GTS) (Indefrey et
Levelt, 2004). En termes de connectivité structurale, le faisceau longitudinal inférieur connecte
les aires temporales inférieures (impliquées dans 1’acces aux représentations sémantiques) au
pole temporal antérieur (impliqué dans [D’intégration multimodale des informations
sémantiques) (Mandonnet et al., 2007). D’aprés Duffau et al. (2014), le faisceau longitudinal
inférieur et le faisceau unciné (Duffau, Gatignol, Moritz-Gasser et Mandonnet, 2009)
constituent la voie semantique indirecte. Le faisceau inférieur fronto-occipital, d’autre part, est
considéré comme la voie sémantique directe et connecte les aires temporales inférieures aux
aires préfrontales (Catani, Howard, Pajevic et Jones, 2002). Les résultats de 1’étude de Obler
et al. (2010) indiquent ainsi que les TRpo lors du vieillissement seraient dépendants a la fois
du volume cérebral de régions annexes au langage (gyrus frontal moyen) mais également de
régions clés du langage (planum temporale), avec une importance des faisceaux impliqués dans
I’acces et la récupération de I’information sémantique.

7 Mesures de I’intégrité des fibres de matiére blanche.
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M. A. Shafto, Burke, Stamatakis, Tam et Tyler (2007) observent une corrélation
significative entre le nombre d'occurrences du manque du mot*® et le volume cérébral de
I’insula gauche, de 1’opercule rolandique, du gyrus de Heschl, ainsi que du GTS gauche lors
du vieillissement. Une fois 1’effet de 1’age controlé, les corrélations restent significatives pour
I’insula, I’opercule rolandique et le gyrus de Heschl. Ces régions étant impliquées dans le
traitement de 1’information phonologique, les résultats de M. A. Shafto et al. (2007)
corroborent la NST et indiquent que le volume cérébral, notamment de 1’insula gauche,
représente une mesure de réserve cérébrale des performances de DO lors du vieillissement.

Enfin, Catheline et al. (2015) observent que les performances de participants agés entre 70
et 86 ans lors d’une tiche de fluence verbale sont principalement modulées par le volume
cérébral des régions inférieures frontales postérieures gauches et droites ainsi que du thalamus
droit lors des 15 premiéres secondes (processus automatique de recherche lexicale), et par le
volume cérébral de I’hippocampe gauche et du cortex pariétal inférieur gauche lors 15 derniéres
secondes (processus contrble de recherche lexicale). Ainsi, le volume cérébral des régions
impliquées dans les processus exécutifs (automatiques) et dans les processus mnésiques
(contrbles) constituerait une mesure de réserve cérébrale des processus cognitifs de production
lexicale, en fonction notamment de la demande attentionnelle. Notons que 1’hippocampe
représente une structure clef lors du vieillissement. Par exemple, le volume hippocampique est

un marqueur neurophysiologique de la progression de la maladie d’Alzheimer (Jack et al.,
1999).

4.1.2. Réserve cognitive

Wierenga et al. (2008) observent que le signal BOLD de I’aire de Brodmann 47 droite est
significativement corrélé au %BRpo chez les personnes agées : plus ’aire de Brodmann 47
droite est activée et plus le %BRpo est élevé, en accord avec le r6le de compensation du
recrutement de 1’hémisphere droit (Cabeza et al., 2002; Collins et Mohr, 2013; Peelle et al.,
2013).
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Figure 21. Profil de corrélation entre le signal cérébral obtenu lors d’une tiche de DO et les performances de DO.
Extrait de Wierenga et al. (2008). Le panel A représente les corrélations entre les TRpo et le signal BOLD. Le panel B
représente la corrélation entre le %BRbo et le signal BOLD.

18 orsque le participant indique qu’il est dans une situation de manque du mot. L’expérimentateur vérifiait ensuite
que le mot auquel le participant pensait correspondait bien au mot correct a produire.
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Cependant, bien que la corrélation soit significative (r=0,557, p=0,011), la distribution des
observations appelle a étre prudent dans I’interprétation des données (Figure 21, panel B). En
effet, nous notons que sur 20 observations, 13 (soit 65%) sont situées aux alentours d’une
valeur d’activation nulle (ou absence d’activation), avec une variabilité importante du %BRpo
(entre 80% et 95% de bonnes réponses). De la méme maniére, les TRpo corrélent de maniere
significative avec le degré d’activation du gyrus frontal supérieur gauche, du thalamus gauche,
ainsi que du neostriatum gauche (mais une inspection visuelle de la distribution des
observations incite a la précaution, Figure 21, panel A).

A notre connaissance, il n’existe pas d’autres études dans lesquelles les auteurs se sont
intéressés de maniére spécifique a étudier les profils d’activation cérébrale lors d’une tache de
DO en fonction des performances comportementales. Néanmoins, lors d’une tache de jugement
syntaxique®, Antonenko et al. (2013) observent une relation significative entre la connectivité
fonctionnelle « intra-réseau du Gl gauche »?° et les TR. Spécifiquement, plus la connectivité
intra-réseau du GFI gauche est élevée et meilleures sont les performances (voir Figure 22 pour
une représentation schématique). A I’inverse, la connectivité inter-réseau du GFI gauche
semble détrimentale pour les performances comportementales. La connectivité intra-réseau se
rapproche de la notion d’intégration fonctionnelle, tandis que la connectivité inter-réseau se
rapproche de la notion de ségrégation fonctionnelle.

. Areas connected to Broca's area in young adults

' Areas connected to Broca's area in older adulis

Right hemisphere Left hemisphere

= Detrimental for language task performance
@ Increased functional connectivity in aging
= Beneficial for language task performance
© Decreased functional connectivity in aging

Figure 22. Représentation schématique de ’effet de 1’Age sur la connectivité fonctionnelle de 1’aire de Broca en
relation avec les performances de langage. Extrait de Antonenko et Fléel (2014).

19 es participants entendaient une phrase selon la modalité auditive et devaient choisir (modalité manuelle),
parmi deux images présentées selon la modalité visuelle, laquelle correspondait a la phrase entendue. La tache de
jugement syntaxique évalue la compréhension du langage.

20 par «intra-réseau du GFI gauche » il faut comprendre toutes les régions cérébrales fonctionnellement
connectées au GFI gauche et qui sont engagées dans un méme processus cognitifs (ici, de jugement syntaxique).
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Les notions d’intégration et de ségrégation fonctionnelles ont principalement été étudiées a
I’état de repos, lorsque le participant n’est pas engagé dans une tache cognitive donnée. Au
repos, certaines régions présentent une synchronisation temporelle de 1’activité de base
(oscillations de basse fréquence, <0,1 Hz). On parle alors de connectivité fonctionnelle ; plus
la synchronisation temporelle est élevée entre deux régions et plus elles sont fonctionnellement
connectées. Les réseaux mis en évidence a I’état de repos sont spatialement similaires a ceux
observés lors de taches actives (Biswal, Van Kyle et Hyde, 1997; S. M. Smith et al., 2009),
permettant de faire des rapprochements entre les réseaux observes au repos et ceux observés
lors de taches actives. L’intégration fonctionnelle représente la capacité des neurones (régions)
a I’intérieur d’un réseau impliqué dans un méme processus cognitif & communiquer entre eux
de maniére efficiente. A I’inverse, la ségrégation fonctionnelle représente la capacité des
réseaux a étre fonctionnellement indépendants les uns des autres (on parle également de
spécialisation).

Au cours du vieillissement sain, de nombreux auteurs observent une réduction de la
connectivité intra-réseau (intégration) et une augmentation de la connectivité inter-réseau
(ségrégation) (Onoda et Yamaguchi, 2013; Geerligs, Maurits, Renken et Lorist, 2014; Geerligs,
Renken, Saliasi, Maurits et Lorist, 2015; C. Grady, Sarraf, Saverino et Campbell, 2016;
Ferreira et al., 2016). Les résultats de I’étude de Agarwal, Stamatakis, Geva et Warburton
(2016) vont également dans le sens d’un maintien des performances de langage associé a une
meilleure intégration du réseau langagier, notamment au niveau hémisphérique gauche.
Spécifiquement, lors d’une tache de jugement de rimes, Agarwal et al. (2016) observent que la
connectivité entre 1’insula gauche et le gyrus frontal moyen gauche corréle négativement aux
TR chez des participants agés entre 55 et 71 ans. Autrement dit, plus les TR sont courts (donc,
de meilleures performances) et plus I’insula gauche est connectée au gyrus frontal moyen
gauche. Cependant, ces études se sont principalement focalisées sur la connectivité
fonctionnelle au repos. Bien qu’il existe une relation entre 1’activité au repos et lors de taches
actives, ces deux aspects du fonctionnement cérébral possedent néanmoins des différences
(Campbell et Schacter, 2017). Comparativement, peu d’auteurs se sont intéressés a 1’étude de
la connectivité effective (Sala-Llonch, Bartrés-Faz et Junqué, 2015) qui permet d’étudier les
relations causales entre plusieurs régions cérébrales (Friston, 2011) lors de la réalisation de
taches actives (Encart 5).

Enfin, notons que lors d’une tache de dénomination orale d’actions, Manenti, Brambilla,
Petesi, Miniussi et Cotelli (2013) observent que les personnes agées dont les TR sont courts
recrutent de maniere plus bilatérale le cortex dorsolatéral préfrontal que les personnes agées
dont les TR sont longs. Cotelli et al. (2010) observent également que la stimulation du cortex
dorsolatéral préfrontal bilatéral induit une amélioration des performances de dénomination
orale d’actions chez les personnes &dgées, mais pas de DO. Cotelli et al.(2010) ont stimulé I’aire
de Brodmann 8, région notamment impliquée dans la coordination oculomotrice ou encore le
controle oculomoteur (Paus, 1996). Or, d’aprées une perspective incarnée de la cognition, les
représentations sémantiques associées a un concept sont stockées en fonction de chaque
modalité. Ainsi, ’absence d’effet de la stimulation de 1’aire de Brodmann 8 sur les
performances de DO lors du vieillissement sain peut s’expliquer dans le cadre de la cognition
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incarnée. A I'inverse, d’autres auteurs observent une amélioration des performances de DO
aprés stimulation de I’aire de Broca gauche (GFI) (Holland et al., 2011; Fertonani et al., 2014).
Ces résultats indiquent qu’un déficit de connectivité du GFI gauche pourrait rendre compte des
différences interindividuelles observées lors de la DO (en relation avec les résultats de
Antonenko et al., 2013; Agarwal et al., 2016).

4.2. Facteurs de réserve et dénomination orale d’objets

L’¢tude des facteurs (environnementaux et génétiques) de réserve permet de mieux
caractériser la variabilité interindividuelle observée lors du vieillissement ainsi que les
mécanismes cérébraux sous-jacents. Par exemple, D. J. Barulli, Rakitin, Lemaire et Stern
(2013) proposent que la réserve module les capacités de sélection des stratégies cognitives lors
du vieillissement. Spécifiquement, une plus grande réserve serait associée a une plus grande
capacité de sélection parmi les stratégies a disposition, ainsi qu’a un éventail plus large de
stratégies disponibles. Plusieurs facteurs de réserve ont été décrits dans la littérature, tels que
I’éducation, le niveau socioculturel ou encore le quotient intellectuel, mais également la
pratique d’activités physiques, sociales et/ou mentales (voir Chapitre 1). Dans ce travail de
these, nous nous sommes plus spécifiqguement intéressés au lien entre les activités sociales et
les performances de DO lors du vieillissement. Cependant, le niveau d’éducation des
participants ainsi que 1’aspect cognitif engagé par les activités sociales sont des variables
potentiellement confondantes, nécessitant d’avoir une vue d’ensemble de ces trois facteurs
(activités sociales, éducation et activités mentales).

4.2.1. Activités sociales

La relation entre le langage et les activités sociales est sujette a controverses. Par exemple,
lors d’une étude longitudinale portant sur quatre cohortes de participants différentes, C. L.
Brown et al. (2012) observent que I’augmentation de la fréquence de participation aux activités
sociales est positivement corrélée aux performances de fluence verbale. Dans cette étude, les
activités sociales étaient évaluées soit par le nombre de personnes fréquentées par les
participants, soit par la fréquence de participation a des activites sociales (e.g., conversations
téléphoniques, volontariat, aller a des fétes, aller a des bals, jouer aux cartes, ou encore aller a
I’église), en fonction des cohortes considérées. D’aprés C. L. Brown et al. (2012), les activités
sociales impliquent des processus cognitifs de production lexicale afin de communiquer
efficacement avec autrui. Ainsi, les activités sociales constitueraient un entrainement cognitif
des réseaux cérébraux sous-tendant la production lexicale. Par ailleurs, C. L. Brown et al.
(2012) observent que plus la fréquence de participation aux activités sociales est élevée lors de
la premiere mesure (qui sert alors de ligne de référence) et moins les performances de mémoire
sémantique déclinent lors des mesures ultérieures. Cette étude est, a notre connaissance, la
seule qui éetablit un lien spécifique entre les activités sociales et la production lexicale lors du
vieillissement. Cependant, Small et al. (2012) observent que le lien entre les activités sociales
et les performances de mémoire sémantique, mesurées par des tests de vocabulaire et de
connaissances sur le monde, s’expliquerait plutét par le fait que les individus dont le
fonctionnement sémantique est préservé s’engagent plus fréquemment dans des activités
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sociales, plutét que la relation inverse. Kelly et al. (2017) échouent également a mettre en
évidence une relation entre les performances de production lexicale et les activités sociales lors
du vieillissement.

Krueger et al. (2009) observent un effet des activités sociales sur les performances de
mémoire sémantique mesurées par une tache de DO, de fluence verbale et de lecture, mais pas
du support social. Cependant, lorsque 1’effet des activités mentales (e.g., lire des livres, aller a
la bibliothéque) et des activités physiques sont contrdlés, la relation entre les performances de
mémoire sémantique et les activités sociales n’est plus significative. Seule la relation entre les
activités sociales et les performances de mémoire épisodique reste significative, suggérant alors
une relation spécifique entre les processus épisodiques et les activités sociales. De maniere
intéressante, la récupération de souvenirs épisodiques représenterait une stratégie efficace de
récupération de I’information sémantique (J. A. Small et Sandhu, 2008; Greenberg et
Verfaellie, 2010). Par ailleurs, le contexte émotionnel, inhérent aux situations sociales, permet
un encodage et une récupération plus efficace de I’information en mémoire a long terme chez
les personnes agées (Kensinger, 2009). Par exemple, Kensinger et Schacter (2008) observent
que les personnes agées recrutent un large réseau cérébral composé de 1’amygdale, du gyrus
fusiforme et du cortex orbitofrontal de maniére similaire aux jeunes adultes lors de I’encodage
I’information de nature émotionnelle. Contrairement aux jeunes adultes, les personnes agées
recrutent également le cortex préfrontal médial et le gyrus cingulaire (Kensinger et Schacter,
2008). Le cortex préfrontal médial est impliqué dans le traitement de 1’information centrée sur
soi, qui constitue une stratégie efficace de récupération de I’information en mémoire a long
terme (Gutchess, Kensinger et Schacter, 2007). Ainsi, une plus grande fréquence de
participation aux activités sociales pourrait étre associée a I’utilisation d’une stratégie
d’encodage de I’information épisodique centrée sur soi. L’utilisation de cette stratégie
médiatiserait alors la récupération de I’information sémantique.

D’autre part, les activités sociales engagent des processus cognitifs complexes, tels que la
résolution de probleme, la mémoire de travail, ou encore la prise en compte du point de vue
d’autrui (Byrne et Whiten, 1988, cité par Carstensen, Hartel et National Research Council,
2006, Chap. 5). Ainsi, un troisieme mécanisme possible, outre la relation domaine-spécifique
et le traitement de I’information centrée sur soi, est que les activités sociales, en sollicitant de
maniere complexe le fonctionnement exécutif ainsi que la cognition sociale (e.g., prise en
compte du point de vue d’autrui), permettrait un meilleur fonctionnement cognitif des fonctions
annexes a la production lexicale, et ainsi une récupération plus efficiente de 1’information
lexicale. Enfin, il n’est pas a exclure que d’autres mécanismes interviennent également dans la
relation entre les activités sociales et la DO lors du vieillissement, auxquels nous n’avons pas
pensé. Au vu de la littérature, les mécanismes discutés ci-dessus restent hypothétiques,
nécessitant des études approfondies.

4.2.2. Education

Un niveau d’éducation élevé est associé a de meilleures performances de DO (Connor et al.,
2004; Paolieri et al., 2018). Par exemple, Paolieri et al. (2018) observent des TRpo plus courts
chez des participants agés dont le niveau éducatif est élevé lors d’une tdche de dénomination
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orale en blocs cycliques, ainsi qu un déclin moins important des performances de dénomination
orale de personnes célebres. Spécifiquement, le niveau d’éducation permet de prédire les scores
de vocabulaire lors du vieillissement sain (Verhaeghen, 2003; Giogkaraki, Michaelides et
Constantinidou, 2013). Un niveau d’éducation élevé pourrait alors masquer les effets des
activités sociales sur les performances de DO, et ainsi conclure a une absence d’effet a tort. Le
controle du niveau d’éducation est donc important.

4.2.3. Activités mentales

Les activités mentales constituent également un facteur de réserve lors du vieillissement
(Valenzuela et Sachdev, 2006). Par exemple, Thow et al. (2018) observent que les personnes
agées qui suivent des cours a I’'université (sur une durée minimum de 12 mois) améliorent leurs
performances en vocabulaire, en DO, ainsi qu’en compréhension du langage sur un suivi
longitudinal de 4 ans. A I’inverse, aucune progression n’est observée chez les personnes agées
n’allant pas a ’université, indépendamment de 1’dge et du niveau initial d’éducation. Par
ailleurs, B. J. Small et al. (2012) observent que la fréquence de participation a des activités
mentales (e.g., utiliser un ordinateur, jouer aux échecs) prédit les performances de mémoire
sémantique lors du vieillissement. Notamment, en engageant des processus complexes et non
routiniers, les activités mentales contribueraient a la constitution et au maintien de la réserve
(use it or lose it). De maniere plus spécifique au traitement du langage, Hughes, Bielak, Small
et Dixon (étude intégrée dans le manuscrit de these de Hughes, 2008) observent que les activités
qui impliquent le traitement de nouvelles informations (e.g., apprentissage d’une langue
étrangere, mots-croisés, lecture) améliorent les TR lors de taches de langage. Enfin, Park et
Bischof (2013) proposent que la pratique d’activités mentales en groupe serait bénéfique au
fonctionnement cognitif, en permettant de maintenir un état motivationnel et ainsi, continuer a
prendre part a ces activités. Ainsi, il n’est alors pas a exclure que, s’il existe un lien entre les
activités sociales et les performances de DO lors du vieillissement, celui-ci s’explique
spécifiqguement par la nature sociale des activités (Krueger et al., 2009).
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Résumé.

La réserve (céréebrale et cognitive) est une notion clef lorsque 1’on s’intéresse aux mécanismes
de préservation du fonctionnement cognitif lors du vieillissement. La réserve s’étudie au niveau
anatomique et fonctionnel et est fonction de facteurs environnementaux (également réferés
comme les habitudes de vie) et de facteurs génétiques (auxquels nous ne nous sommes pas
intéressés). A notre connaissance, peu d’auteurs ont étudi¢ de maniere spécifique la relation
entre les performances comportementales de DO et les facteurs de réserve lors du vieillissement
sain. De ce fait, il est difficile de déterminer avec précision les facteurs qui permettent
d’expliquer la variabilité interindividuelle des performances comportementales de DO lors du
vieillissement sain, et ainsi de mettre en évidence des facteurs de préservation des processus
de production lexicale.

Au niveau fonctionnel, de nombreux auteurs observent une diminution de la connectivité intra-
réseau du langage et une augmentation de la connectivité inter-réseau chez les personnes agées,
au détriment des performances de langage. Néanmoins, le recrutement de régions annexes au
langage, notamment frontales droites, est associé a de meilleures performances de DO lors du
vieillissement. Le maintien des performances de langage chez les personnes agees
s’expliquerait ainsi par une meilleure intégration des régions impliquées dans le traitement de
I’information langagiére et une ségrégation plus marquée entre le réseau de langage et les
réseaux qui sous-tendent des fonctions annexes au langage (e.g., fonctionnement exécutif,
mémoire de travail). Il est important de dissocier la ségrégation fonctionnelle des stratégies de
compensation neurale ; autrement dit, ce n’est pas parce que les réseaux fonctionnels sont
distincts (ségrégation fonctionnelle) que les personnes agées ne peuvent pas recruter des
régions annexes au langage (compensation neurale) comme mécanisme de réserve cognitive.

En termes d’habitudes de vie, nous nous sommes plus spécifiquement focalisés sur les activités
sociales. Notamment, la relation entre les activités sociales et les performances de production
lexicale et de mémoire sémantique est sujette a controverse. Certains auteurs observent une
relation spécifique entre les activités sociales et la production lexicale, d’autres suggerent une
causalité inverse, et d’autres enfin n’observent pas de relation. Sur base de la littérature, nous
dissocions trois mécanismes possibles par lesquels les activités sociales entretiennent une
relation avec les performances de DO lors du vieillissement : (a) entrainement domaine-
spécifique, (b) traitement émotionnel et (c) entrainement domaine-général. Ces trois
hypothéses ne sont pas mutuellement exclusives.
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Synthese théorique et objectifs
expérimentaux des études

Afin d’interagir de maniere efficace avec notre environnement, nous avons besoin d’accéder
aux mots stockés en mémoire a long terme. Au niveau cognitif, la production du mot implique
I’accés aux représentations sémantiques, la récupération et la sélection de I’information lexico-
sémantique, I’encodage phonologique, ainsi que la planification motrice et I’articulation du
mot précédemment sélectionné. De plus, des processus annexes au langage sont également
recrutés, tels que la mémoire de travail, I’attention, ou encore le contrdle cognitif et I’inhibition.
Lors du vieillissement sain, les processus cognitifs de production lexicale sont altérés, a
I’exception de ’acceés aux représentations sémantiques. Par exemple, les personnes agées
manifestent une augmentation de la fréquence d’apparition du manque du mot, reflétant un
déficit d’encodage phonologique. Néanmoins, plusieurs résultats indiquent que les personnes
agées seraient capables de mettre en place des stratégies efficaces de récupération et de
sélection de I’information lexicale, tel que mis en évidence par le maintien des performances
de DO. Toutefois, compte tenu de la variabilité des performances comportementales entre les
personnes agees, notamment en termes de TRpo, et ce indépendamment de 1’age et en I’absence
de troubles cognitifs, il est important de distinguer une perspective homogene et une
perspective hétérogéne du vieillissement afin de mettre en évidence les stratégies cognitives
mises en place lors du vieillissement.

L’objectif principal de cette thése est de déterminer la nature des stratégies de récupération et
de sélection de I’information lexicale mises en place lors du vieillissement sain, en considérant
une approche homogene (effet de 1’age) et hétérogene (effet des performances).

Afin de mettre en évidence les stratégies cognitives recrutees lors du vieillissement, nous
avons décidé d’étudier les mécanismes de réorganisation cérébrale. En effet, le cerveau est un
organe hautement plastique, et ce, méme lors du vieillissement. De nombreux auteurs observent
une réorganisation des activations cérébrales chez les personnes agées qui dépend a la fois de
la tache étudiée, des processus cognitifs impliqués, ainsi que des facteurs de réserve cérébrale
et cognitive. Par exemple, I’augmentation en age induit une modulation de la représentation
hémisphérique au niveau inter- et intra-hémisphérique. Par ailleurs, la connectivité entre les
régions cérébrales est également modulée au cours du vieillissement. Les mesures de
représentation hémisphérique et de connectivité cérébrale sont complémentaires dans 1’étude
des effets du vieillissement sain sur le fonctionnement cognitif. En fonction des performances
comportementales, il est possible de dissocier des mecanismes de réorganisation cérebrale
compensatoires, neutres ou neuropathologiques.
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Dans ce travail de thése, nous abordons 1’étude des stratégies cognitives associées au maintien
des performances comportementales de DO au cours du vieillissement sain par 1’analyse de
I’effet de 1’age (jeunes adultes vs. personnes agées) et des performances comportementales de
DO (chez personnes &gées uniquement) sur les mécanismes de réorganisation cérébrale au
niveau hémisphérique (Etude 1) et au niveau de la connectivité cérébrale effective (Etude 2 et
Etude 3). Ce premier axe de recherche combine des méthodologies différentes.

La DO engage un large réseau cérebral fronto-temporo-pariétal. Le processus d’accés aux
représentations sémantiques implique le recrutement des gyri fusiformes, de 1’hippocampe
gauche, des lobes temporaux antérieurs, ainsi que du gyrus angulaire gauche ; le processus de
sélection de I’information lexico-sémantique implique le GFI gauche, le gyrus temporal moyen
gauche, ainsi que le gyrus angulaire gauche et 1’hippocampe gauche ; enfin, ’encodage
phonologique implique I’activité cérébrale du GTS gauche, du gyrus supramarginal gauche,
mais également du GFI gauche.

A noter qu’il s’agit ici d 'une liste non-exhaustive des régions cérébrales impliquées dans la
DO. Particuliéerement, en fonction du protocole expérimental (interférence image-mot vs. blocs
cycligues vs. continue), du paradigme IRM (bloc vs. événementiel), ainsi que de la tache
utilisée pour contrdler les processus cognitifs de non-intérét, les cartes d’activation sont
différentes. Par ailleurs, plus le niveau d’expertise est important et moins la tache nécessite de
ressources cérébrales, de sorte qu 'une région peut apparaitre comme non activée alors qu’elle
est engagée dans la tache.

En termes de dynamique spatio-temporelle des processus cognitifs de DO, la perception de
I’image a dénommer induit une activation des régions occipito-temporales impliquées dans la
reconnaissance visuelle de l’objet, propageant ensuite de l'amorcage vers les régions
impliquées dans 1’acces aux représentations lexicales (sémantique et phonologique). D’apres
la NST, ’activation des représentations ainsi amorcées s’opere lorsque 1’amorgage atteint un
seuil donné, propageant alors de I’amorcage vers les représentations (niveau cognitif) ou
régions (niveau cérébral) associées. Le mécanisme d’activation est sériel, tandis que le
mécanisme d’amorcgage est parallele, permettant une récupération rapide et efficace de
I’information en mémoire a long terme. Le seuil d’activation dépend de la fréquence d’usage
et de la récence d’usage. De maniére intéressante, la NST représente un compromis entre les
théories sérielles et les théories paralleles de la production lexicale. Par ailleurs, la NST rend
compte de ’asymétrie observée entre les performances de DO et de noms propres, ainsi
qu’entre les performances de production et de compréhension du langage lors du vieillissement.
Ainsi, dans la suite de ce travail, nous considérons 1’organisation des processus de DO telle
que décrite dans la NST, offrant un cadre théorique adapté a 1’étude des stratégies cognitives
de récupération et de sélection lexicale lors du vieillissement sain.

Au cours du vieillissement sain, les performances de DO sont sensibles a la fréquence
lexicale et a I’agrément du nom, indiquant une altération des processus de sélection et de
récupération de I’information lexicale. D’apreés la NST, le vieillissement s’accompagne d’un
déficit de transmission de I’amorgage, a 1’origine du déficit phonologique observé pour les
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mots de basse fréquence lexicale. L’effet de 1’4ge sur I’interférence sémantique (e.g., agrément
du nom) s’expliquerait plut6t par un déficit d’inhibition. Bien que le déficit de transmission de
I’amorgage et le déficit d’inhibition aient été opposés dans la littérature, nous considérons qu’ils
sont en réalité complémentaires. En fonction du processus cognitif considéré, un mécanisme
de déficit de transmission (phonologique) ou d’inhibition (sélection sémantique) rendrait
compte des performances comportementales observées lors du vieillissement. Néanmoins, les
personnes agees manifestent une préservation globale du %BRpo par rapport aux jeunes
adultes, et ce, malgré un ralentissement des TRpo. Ainsi, nous faisons I’hypothése que les
personnes agées mettent en ceuvre des stratégies efficaces de récupération et de sélection de
I’information lexicale. Ces stratégies peuvent étre de nature sémantique et/ou exécutive, faisant
écho aux mécanismes de déficit de transmission et d’inhibition précédemment discutés.

Spécifiquement et d’apres la NST, les personnes dgées maintiennent des performances de
DO similaires a celles des jeunes adultes par le renforcement des connexions entre les nceuds
sémantiques qui dépendent de la fréquence d’usage. D’apres [’hypothése sémantique, les
personnes agées ont recours a une stratégie basée sur I’acces aux représentations sémantiques
stockées au niveau des régions temporo-pariétales. A 1’inverse, d’autres auteurs font
I'nypothése que le maintien du fonctionnement cognitif au cours du vieillissement sain
s’expliquerait par le recrutement de processus exécutifs supplémentaires. D’apres [ hypothese
executive, les personnes agées recrutent de maniere plus importante les régions frontales que
les jeunes adultes, reflétant plus de ressources cérébrales allouées aux processus exécutifs. Bien
que la tdche de DO nécessite peu de ressources attentionnelles, I’hypothese exécutive n’est pas
aexclure. En effet, les personnes agées pourraient maintenir des performances de DO similaires
a celles des jeunes adultes en redirigeant les ressources cérebrales a disposition vers les régions
frontales impliquées dans le traitement exécutif, permettant de compenser de maniére efficace
un déficit d’inhibition.
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Figure 23. Représentation schématique des prédictions expérimentales de ’effet de I’dge et des performances sur
la représentation hémisphérique lors d’une tache de DO. Les fleches en double sens indiquent une réduction de
I’asymétrie inter-hémisphérique. Les fleches a sens unique indiquent une augmentation de 1’asymétrie intra-hémisphérique.
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Dans I'Etude 1, nous étudions laquelle de ces deux hypothéses, sémantique versus
exécutive, rend compte des performances comportementales de DO lors du vieillissement par
1’étude de la représentation hémisphérique cérébrale. En effet, ces deux hypothéses impliquent
des prédictions différentes. L hypothése sémantique prédit (a) une augmentation de I’asymétrie
intra-hémisphérique gauche en faveur des régions temporo-pariétales et/ou (b) une diminution
de I’asymétrie inter-hémisphérique des régions temporo-pariétales. L’hypothése exécutive
prédit (c) une diminution de 1’asymétrie inter-hémisphérique des régions frontales et/ou (d) une
augmentation de 1’asymétrie intra-hémisphérique gauche en faveur des régions frontales
(Figure 23). Nous abordons une perspective homogene et hétérogene du vieillissement ; des
mécanismes?! différents peuvent interagir en fonction de la perspective abordée.

Une deuxiéme mesure d’étude des mécanismes de réorganisation cérébrale est représentée
par la connectivité effective. Peu d’auteurs se sont intéressés a déterminer I’effet de I’age et
des performances sur la connectivité effective lors d’une tache de DO ; la plupart des auteurs
s’étant focalisée sur la connectivité fonctionnelle au repos. Spécifiquement, le vieillissement
sain s’accompagne d’une réduction de 1’intégration (ou diminution de la connectivité intra-
réseau) et de la ségrégation (ou augmentation de la connectivité inter-réseau) fonctionnelles,
déléteres sur le plan cognitif. Par ailleurs, de nombreux auteurs observent que la connectivité
intra-réseau du GFI gauche est cruciale lors du vieillissement sur les performances
comportementales de DO. Nous faisons ainsi ’hypothése d’un effet de 1’age et des
performances sur la connectivité effective du GFI lors de la DO, reflétant le recrutement de
stratégies cognitives différentes. Afin de tester cette hypothése, nous avons utilisé la
modélisation dynamique causale (DCM) (perspective homogeéne ; Etude 2) et 1’étude des
interactions psychophysiologiques généralisées (gPPI) (perspective hétérogéne : Etude 3).
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Figure 24. Représentation schématique de I’effet de 1’age (a gauche) et des performances (a droite) sur le profil
de connectivité du GFI gauche. L’éclair sur I’image de droite symbolise la stimulation anodale du GFI gauche (tDCS).

21 Nous distinguons les termes « processus » de « mécanisme ». Les processus reflétent les opérations mentales
qui sous-tendent une fonction cognitive donnée, tandis que les mécanismes reflétent la maniére dont ces processus
sont exécutés.

84



Considérant une perspective homogene, nous nous intéressons a la connectivité effective du
GFI gauche, du gyrus temporal latéral gauche et du gyrus temporal médial gauche.
Particulieérement, nous cherchons a mettre en évidence 1’utilisation d’une stratégie différente
de récupération et de sélection de I’information lexico-sémantique en fonction de 1’age.
Considérant une perspective hétérogéne, nous utilisons une approche exploratoire afin
d’étudier le lien entre les performances comportementales de DO et la connectivité effective
du GFI gauche via la stimulation anodale (tDCS) du GFI gauche. Nous cherchons ainsi a tester
la relation entre les performances comportementales de DO et la connectivité intra- et inter-
réseau du GFI gauche, faisant ’hypothése qu'un déficit de ségrégation (augmentation de la
connectivité inter-réseau) et/ou de ségrégation (diminution de la connectivité intra-réseau)
module les performances de DO lors du vieillissement sain (voir Figure 24).

Enfin, I’étude des mécanismes et des facteurs de réserve cognitive représente également une
méthodologie adaptée a 1’évaluation des stratégies cognitives mises en place lors du
vieillissement. En effet, de nombreux auteurs proposent que la variabilité interindividuelle des
performances comportementales s’explique, au moins en partie, par le fait que les personnes
agées dont les performances sont préservées ont une réserve cognitive plus importante que les
personnes agées dont les performances sont plus altérées (bien que non pathologiques). Deux
mécanismes de réserve cognitive ont été décrits dans la littérature, un mécanisme de réserve
neurale et un mécanisme de compensation neurale. La réserve neurale implique le recrutement
de régions fonctionnellement impliquées dans la tche cognitive donnée mais dont I’activation
dépend du niveau de difficulté. A I'inverse, la compensation neurale décrit le recrutement
supplémentaire de régions qui ne sont pas spécifiques a une tache cognitive donnée, permettant
de compenser un déficit d’activation. Le recrutement de 1’un et/ou I’autre des mécanismes
dépend de plusieurs facteurs, dont le niveau d’éducation, le niveau socioculturel, mais
également de la pratique réguliére d’activités physiques, mentales et sociales, ainsi que de la
tache utilisée et des processus cognitifs impliqués.

Dans ce travail de these, nous étudions les stratégies de récupération et de sélection de
I’information lexicale a travers 1’étude des facteurs de réserve cognitive, et plus spécifiqguement
des activités sociales, considérant une perspective hétérogéne du vieillissement (Etude 4 et
Etude 5). L’étude de la relation entre les activités sociales et la DO constitue notre deuxiéme
axe de recherche.

Notre objectif est de déterminer s’il existe une relation entre la fréquence de participation
aux activités sociales et les performances comportementales de DO (Etude 4) et de mettre en
évidence les mécanismes cognitifs sous-jacents (Etude 4 et Etude 5). Notamment, sur base de
la littérature, nous avons extrait trois mécanismes possibles par lesquels les activités sociales
modulent les performances de DO : (a) mécanisme domaine-spécifique, (b) traitement
émotionnel (e.g., information centrée sur soi, régulation émotionnelle), et (c) mécanisme
domaine-général (e.g., résolution de probleme, mémoire de travail, prise en compte du point
de vue d’autrui). En fonction de(s) la région(s) cérébrale(s) dont I’activité est modulée par la
relation entre la DO et les activités sociales, nous cherchons a déterminer si I’une au moins de
ces hypothéses s’observe.
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Pour résumer, nous étudions les stratégies de récupération et de sélection de 1’information
lexicale a travers deux axes de recherche, un premier axe d’étude des mécanismes de
réorganisation cérébrale et un deuxieme axe de d’étude du lien entre les activités sociales et les
performances de DO. Par ailleurs, nous considérons une perspective homogene et une
perspective hétérogéne du vieillissement. Ainsi, en combinant différentes méthodologies et
approches expérimentales, notre objectif est de proposer un modele neurofonctionnel des
stratégies de sélection et récupération de I’information lexicale lors du vieillissement sain en
intégration avec les performances comportementales.

La section suivante est composée des études expérimentales réalisées dans le cadre de ce
travail de these. Nous avons décidé de présenter une thése sur articles, ce travail de thése ayant
conduit a la publication de trois articles dans des revues a comité de lecture. Cependant, les
résultats des Etudes 3 et 5 n’ont pas encore été préparé comme article & soumettre. Chaque
chapitre expérimental débute par une présentation des objectifs spécifiques ainsi que des
hypothéses opérationnelles de chaque Etude. Pour les Etudes 3 et 5, cette présentation prend
la forme d’une introduction théorique. Pour les Etudes 1, 2, et 4, nous présentons ensuite les
articles respectifs, suivi d’une syntheése des principaux résultats et de leurs interprétations
possibles dans le cadre de ce travail de these. Afin que la lecture du manuscrit soit la plus
fluide possible, nous avons décidé de présenter ces articles dans le méme format que le reste
du manuscrit?2. Pour les Etudes 3 et 5, nous présentons de maniére détaillée la méthodologie
utilisée (participants, protocole expérimental, traitement des données) ainsi que les résultats
et une discussion de ces résultats. Enfin, chaque étude se termine par une conclusion générale.

22 Ainsi, les articles seront présentés dans une police Times New Roman, taille 12 point, interligne 1,15 et sur une
seule colonne. Le contenu sera identique a la version publiée. Les références bibliographiques sont importées dans
la bibliographie générale de ce manuscrit.
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Section expérimentale
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Axe 1 : Etude des mécanismes de
reorganisation cerébrale lors du
vielllissement sain.

Représentation hémisphérique et connectivité effective

du gyrus frontal inférieur gauche lors de la
dénomination orale d’objets.

89




90



Chapitre 5. Représentation
hemisphérique et vieillissement sain
(Etude 1).

Les résultats de I'Etude 1 ont été publiés sous la forme d’un article intitulé :

Hoyau, E., Boudiaf, N., Cousin, E., Pichat, C., Fournet, N., Krainik, A., Jaillard, A., & Baciu,
M. (2017). Aging modulates the hemispheric specialization during word production. Frontiers
in Aging Neuroscience, 9, 125.

5.1.  Objectifs et hypotheéses opérationnelles

A notre connaissance, aucun auteur ne s’est intéressé a 1’étude combinée de 1’age et des
performances comportementales sur la représentation hémisphérique des processus cognitifs
de DO lors du vieillissement sain. Or, la maniére dont le cerveau se réorganise renseigne sur la
nature des stratégies cognitives recrutées par les personnes agées. Nous faisons ainsi
I’hypothése que 1’étude de la représentation hémisphérique aux niveaux inter- et intra-
hémisphérique (ou asymétrie régionale) et modulée par 1I’age (perspective homogéne) et par les
performances comportementales (perspective hétérogeéne) lors d’une tiche de DO permet de
mettre en évidence les stratégies cognitives recrutées lors du vieillissement.

Dans I'Etude 1, nous proposons de tester deux hypothéses décrivant une stratégie efficace
de récupération et de sélection de I’information lexicale et pouvant rendre compte de la
préservation des performances de DO lors du vieillissement sain : une hypothése sémantique
et une hypothése exécutive. Selon ces hypotheses, les personnes agées maintiennent des
performances de DO similaires aux jeunes adultes en allouant plus de ressources cérébrales
aux processus sémantiques (hypothese sémantique) ou aux processus exécutifs (hypothése
exécutive). D’apreés I’hypothese sémantique, nous prédisons chez les personnes agées une
représentation hemisphérique en faveur des régions temporo-pariétales impliquées dans le
traitement de I’information sémantique au niveau intra-hémisphérique gauche (fronto vs.
temporo-pariétal) (Ansado, Marsolais et al., 2013) ou inter-hémisphérique (hémisphére gauche
vs. hémispheére droit) (Lacombe et al., 2015). D’aprés I’hypotheése exécutive, nous prédisons
une réduction de I’asymétrie inter-hémisphérique des régions frontales impliquées dans les
processus exécutifs (Wierenga et al., 2008). Par ailleurs, et indépendamment de 1’age, les
performances de DO sont variables lors du vieillissement sain. Nous faisons ainsi 1’hypothése
que les personnes agées dont les TRpo sont plus courts, reflétant un acces plus rapide aux
représentations lexicales, recrutent de maniere plus efficace la stratégie sémantique et/ou la
stratégie exécutive par rapport aux personnes agées dont les TRpo sont plus longs.
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Sur la base de ces éléments, 1’étude de I’effet de 1’age (jeunes adultes vs. personnes agees) et
des performances comportementales de DO chez les personnes agéees (TRpo courts vs. longs)
sur la représentation hémisphérique lors d’une tiche de DO permettra (a) de déterminer
quelle(s) stratégie(s) est (sont) impliquée(s) dans le maintien des performances de DO au cours
du vieillissement sain d’aprés une perspective homogene et hétérogene du vieillissement et (b)
de comparer si la stratégie différe en fonction de la perspective abordée.

Dans la suite de ce chapitre, nous présentons 1’article qui concerne cette étude expérimentale.
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5.2. Etude 1 : Article 1

Aging modulates the hemispheric specialization during word production.

Hoyau E., Boudiaf, N., Cousin, E., Pichat, C., Fournet, N., Krainik, A., Jaillard, A. & Baciu, M.
Frontiers in Aging Neuroscience, 2017 May 9 ; 9, 125.

Résumé

Bien que les personnes agées démontrent un taux de réponses correctes similaire a celui des jeunes
adultes lors d’une tache de dénomination orale d’objets (DO), elles sont généralement plus lentes. Nous
faisons I’hypothése que les personnes agées recrutent des stratégies compensatrices afin de maintenir
un pourcentage adapté de bonnes réponses. Nous nous intéressons plus spécifiquement a deux stratégies
compensatrices, sémantique et exécutive. Ces stratégies se refletent au niveau cérébral en termes de
modifications de I’asymétrie inter- et intra-hémisphérique, traduisant des mécanismes de réorganisation
des réseaux cérébraux impligués dans la production lexicale. Nous nous intéressons également au lien
entre les mécanismes de réorganisation hémisphérique et I’augmentation des temps de réponse (TR)
observée chez les personnes agées. En utilisant une technique d’imagerie fonctionnelle par résonance
magnétique, nous avons étudié 27 participants sains (4gés entre 30 et 85 ans) lors d’une tache de DO
en identifiant la représentation cérébrale de 1’activation pour cette tiche. Nous rapportons deux résultats
principaux. Tout d’abord, nous avons observé une réorganisation intra-hémisphérique gauche que nous
avons appelé effet LAPA pour Left Anterior-Posterior Aging et qui consiste en une asymétrie antéro-
postérieure gauche avec activation accrue des régions postérieures temporo-pariétales chez les
personnes agées. Ce profil d’activation indique que les personnes agées recrutent plus les régions
postérieures impliquées dans le traitement sémantique afin de réaliser correctement la tache de DO. Le
second résultat, obtenu chez les agés rapides (en termes de TR), consistait en un recrutement bilatéral
des régions frontales que nous avons interprété comme un mécanisme de compensation permettant
d’exécuter rapidement la tache. Sur la base de ces résultats, nous proposons que le vieillissement est
associé a plusieurs mécanismes de compensation qui se reflétent par des profils de réorganisation
cérébrale différents et qui se complémentent lors de la production lexicale.

Mots-clés : dénomination orale d’objets, vieillissement, IRM fonctionnelle, spécialisation hémisphérique, LAPA,
HAROLD.

Abstract

Although older adults exhibit normal accuracy in performing word retrieval and generation (lexical
production; e.g., object naming), they are generally slower in responding than younger adults. To
maintain accuracy, older adults recruit compensatory mechanisms and strategies. We focused on two
such possible compensatory mechanisms, one semantic and one executive. These mechanisms are
reflected at inter- and intra-hemispheric levels by various patterns of reorganization of lexical
production cerebral networks. Hemispheric reorganization (HR) changes were also evaluated in
relation to increase naming latencies. Using functional magnetic resonance imaging (fMRI), we
examined 27 healthy participants (from 30 years to 85 years) during an object naming task, exploring
and identifying task-related patterns of cerebral reorganization. We report two main results. First, we
observed a left intra- hemispheric pattern of reorganization, the left anterior-posterior aging (LAPA)
effect, consisting of supplementary activation of left posterior (temporo-parietal) regions in older adults
and asymmetric activation along the left fronto-temporal axis. This pattern suggests that older adults
recruit posterior semantic regions to perform object naming. The second finding consisted of bilateral
recruitment of frontal regions to maintain appropriate response times, especially in older adults who
were faster performers. This pattern is discussed in terms of compensatory mechanism. We suggest
that aging is associated with multiple, co-existing compensation and reorganization mechanisms and
patterns associated with lexical production.

Keywords: object naming, aging, fMRI, hemispheric specialization, LAPA, HAROLD
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INTRODUCTION

Anomia and tip-of-the-tongue phenomena are frequently reported by older adults in daily
life (Perlmutter, 1978; Zelinski, Gilewski and Thompson, 1980; Cavanaugh, Grady and
Perlmutter, 1983). They reflect difficulty in retrieving and generating words (Obler and Albert,
1980; Burke and Shafto, 2004; Salthouse and Mandell, 2013). However, despite these frequent
subjective complaints, the objective evidence for lexical production and naming deficits in
aging varies according to the task and material (Ska and Goulet, 1989; Goulet et al., 1994;
Obler et al., 2010; Baciu et al., 2016; Votruba, Persad and Giordani, 2016). For instance, object
naming is preserved longer in aging, compared to naming famous people (Cohen and Faulkner,
1986; Evrard, 2002; James, 2004). Boudiaf et al. (2018) have observed that older adults name
objects as accurately as younger ones, despite longer naming latencies. These results indicate
possible dissociation between accuracy (i.e., number of correct responses) and latencies (i.e.,
time required to produce the appropriate word). At the cerebral level, aging modulates cerebral
activity (Greenwood, 2007), reflected either by increased or decreased activity, or by additional
recruitment of regions that are not usually engaged by similar tasks in younger adults (e.g.,
Cabeza, 2002; Greenwood, 2007; Park and Reuter-Lorenz, 2009; Lévdén et al., 2010; C.
Grady, 2012). These modifications are reflected in multiple patterns of inter- and intra-
hemispheric cerebral reorganization (e.g., C. L. Grady et al., 1994; Cabeza, 2002; Davis et al.,
2008). In our study, we sought to determine whether the dissociation of naming performance
in aging (i.e., preservation of naming accuracy despite longer latencies) is associated with intra-
and inter-hemispheric cerebral reorganization mechanisms.

Two hypotheses may explain why older adults may show only limited decline in object
naming accuracy: one semantic and the other executive. The semantic hypothesis is based on
the fact that the experience that older people have acquired over the years, resulting in a larger
vocabulary and semantic memory (Verhaeghen, 2003), is associated with an increased number
of shared features and representations in semantic memory (Laver and Burke, 1993). Therefore,
the relative preservation of object naming in older adults might be explained by a
supplementary contribution of semantic processes that facilitate lexico-semantic retrieval
during naming (Boudiaf et al., 2018). In line with the semantic hypothesis, using functional
magnetic resonance imaging (fMRI), Baciu et al. (2016) reported higher supplementary
bilateral posterior temporo-parietal activity for object naming in older adults compared to
younger adults, suggesting greater involvement of lexico-semantic processes. This is in
agreement with findings from Ansado, Marsolais et al. (2013) for lexical production, and
Lacombe et al. (2015) for language comprehension. In addition, Lacombe et al. (2015) reported
that increased posterior activity observed in older adults reflects age-related reorganization of
networks responsible for the conceptual retrieval and semantic representations of words.
Ansado, Marsolais et al. (2013) suggested that preserved lexical production in older adults
could be explained by greater support from semantic processes in temporal regions
(Verhaeghen, 2003; Patterson et al., 2007). In terms of inter- and intra-hemispheric
reorganization (HR), the semantic hypothesis predicts increased temporo-parietal and
decreased frontal activity. This HR mechanism can be put in perspective with the posterior-
anterior shift in aging (PASA, Dauvis et al., 2008) that posits that older adults exhibit greater
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anterior frontal and decreased posterior occipital activation, reflecting executive-based
compensation (frontal regions) in the context of a sensory deficit (occipital regions; C. L. Grady
et al., 1994; Park et al., 2004; Davis et al., 2008). Other PASA variants reported decreased
activity in regions other than the occipital lobe, such as medial temporal areas (Gutchess et al.,
2005; see Morcom and Johnson, 2015). According to Ansado, Marsolais et al. (2013), age-
related increases in temporo-parietal or frontal activity might depend on the particular cognitive
processes involved. Along the same lines, the second hypothesis (i.e., executive hypothesis)
posits a supplementary recruitment of executive functions in older adults to perform the task
(Wingfield and Grossman, 2006; Helder et al., 2016). Using fMRI, Wierenga et al. (2008)
revealed supplementary right hemispheric activity in older adults, variably correlated with the
performance. Right pre-central activity was negatively correlated, whereas right inferior frontal
activity was positively correlated with task accuracy. This reduced inter- hemispheric frontal
asymmetry in aging was interpreted as a difficulty in retrieving words, resulting from a decline
in executive function (Wierenga et al., 2008). In terms of inter- and intra-hemispheric HR,
increased frontal activity was related to hemispheric asymmetry reduction in older adults
(HAROLD; Cabeza, 2002) model. According to the HAROLD model, compared to younger
adults, older adults exhibit a lower degree of hemispheric asymmetry, mainly in prefrontal
regions (Cabeza, 2002; Rajah and D’Esposito, 2005; Park and Reuter-Lorenz, 2009).
According to HAROLD, the supplementary involvement of right prefrontal regions reflects
engagement of compensatory executive mechanisms to maintain performance. Furthermore,
the HAROLD model suggests a dissociation between high- and low-performing older adults,
with the latter showing less hemispheric asymmetry reduction than the former (Cabeza et al.,
2002).

For naming latencies, Obler et al. (2010) observed that object naming latencies related to
aging correlated to white matter density in both frontal and temporo-parietal regions using
voxel-based morphometry (VBM). This suggests that the anatomical basis of naming processes
with aging is organized along fronto-temporo-parietal or antero-posterior axes. Other authors
have shown that the left antero-posterior axis was related to task demands (Wierenga et al.,
2008; Galdo-Alvarez, Lindin and Diaz, 2009; Diaz, Rizio and Zhuang, 2016). By comparing
comprehension (low task-demand) vs. production (high task-demand) tasks, Diaz et al. (2016)
observed that the higher the task demands, the stronger the older adults recruit frontal regions.
This result suggests that older adults increase the recruitment of executive functioning to
maintain lexical production, as during naming. However, older adult’s performance is highly
variable (Hultsch, MacDonald and Dixon, 2002). Whereas some older adults show decreased
performance, others tend to show similar performance, as compared to younger adults. Such
variability may be explained in terms of cognitive reserve (i.e., higher educational level or more
flexible neural networks; Stern, 2002, 2009), allowing older adults to preserve high cognitive
functioning. Indeed, Cabeza et al. (2002) have observed that in high-performing older adults,
a memory task recruited both left and right frontal regions, whereas low-performing older
adults recruited only left frontal regions. Thus, the aforementioned HAROLD pattern may be
related to higher cognitive reserve, suggesting that differential frontal recruitment, related to
executive functioning, can be expected in older adults. Wierenga et al. (2008) showed that in
older adults correlations between BOLD-contrast signals and response latency were found in
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several frontal regions, suggesting supplementary selection of lexical representations by older
adults. However, the distribution of latencies as a function of the BOLD-contrast response (see
Wierenga et al., 2008) appeared to be driven by extreme values, weakening the statistical
validity of their results. In this study, we evaluated the influence of age on naming latencies
(i.e., between young and old adults) and cognitive reserve (i.e., within older adults only). The
effect of cognitive reserve on naming latencies in older adults was explored by dividing the
older group into two groups, slower (longer latencies or response times) or faster (shorter
latencies) adults.

In summary, older adults show preserved naming accuracy but longer naming latencies
compared to younger adults, suggesting a dissociation of neural substrates for accuracy and
latencies. Our main goal was to determine HR mechanisms that may account for this
dissociation, with two objectives. To explore the respective role of semantic and executive
mechanisms in naming accuracy preservation with aging (Objective 1), we inferred these
mechanisms using HR indices, with semantic mechanisms reflected by greater posterior
(temporo-parietal) asymmetry, and executive mechanisms reflected by greater anterior
(frontal) asymmetry. To determine which HR mechanisms are related to naming latencies
(Objective 2), we compared the effect of naming latencies between younger and older adults,
and between faster and slower older adults.

MATERIALS AND METHODS

Participants

Among the 30 participants initially recruited, 27 (8 females) aged from 30 to 85 (M = 56.22
years old, SD = 17.53, variation coefficient = 0.31) were finally retained, divided into two
groups: the Younger Group (YG; n = 13, M = 40.07 years old, SD = 8.33, 5 females) and the
Older Group (OG; n = 14, M = 71.21 years old, SD = 6.93, 3 females). All participants were
right-handed (Edinburgh Handedness Inventory; Oldfield, 1971) and had normal or corrected-
to-normal vision. Participants were cognitively unimpaired (Mini Mental State Examination,
MMSE; Folstein, Folstein and McHugh, 1975), had no psychiatric symptoms (Hospital Anxiety
and Depression, HAD; Zigmond and Snaith, 1983) or episodic memory deficit (‘°5 words’” test,
Dubois et al., 2002). All participants were highly educated (Poitrenaud questionnaire; Kalafat,
Hugonot-Diener and Poitrenaud, 2003) and were native French speakers. They gave their
written informed consent for the study, which was approved by the local ethics committee (CPP
no. 2014-A00569-38). Demographic information and inclusion criteria are mentioned in Table
2%,

Cognitive Assessment

Several neuropsychological tests were administered to evaluate cognitive domains, including
language, memory, visual processing, and executive function, that are commonly used to
measure cognitive function associated with naming (Duffau et al., 2014). Language was

23 La numérotation des tableaux et figures est différente de la version originelle.
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assessed using verbal fluency (generation of words that are related to the same semantic
category; Cardebat, Doyon, Puel, Goulet and Joanette, 1990), the verbal automatisms test
(completion of overlearned French expressions by the participants; Beauregard, 1971), and
Mill-Hill B vocabulary scale (explanation of words meaning and selection of the appropriate
synonym for a word among a list; Deltour, 1993). Memory was assessed using forward and
backward digit span tests (short-term and working memory; Wechsler, 1997) and the MacNair
questionnaire to assess subjective memory complaints (McNair and Kahn, 1983). Visual
processing was evaluated using the version A of the Trail Making Test (TMT-A; Tombaugh,
2004). Finally, executive functioning was assessed using Version B of the TMT (TMT-B;
Tombaugh, 2004). We computed a difference score between the TMT-B and the TMT-A,
referred as the ‘‘executive score’’, as mentioned in the next sections of the manuscript (Corrigan
and Hinkeldey, 1987). This executive score reflected cognitive flexibility, and removed simple
sequencing, visual scanning and psychomotor functioning effects.

Object Naming: Stimuli and Procedure

The participants performed an object naming task with 80 black and white drawings of objects
and animals (DO-80 test; Metz-Lutz etal., 1991) using a blocked design alternating four task
and control periods. Twenty images lasting 2 s each with an inter-stimulus interval of 500 ms
were presented during each task period, and participants were instructed to name the images as
accurately and rapidly as possible.

During each control period, 20 simple images (circles and squares) were presented and
participants were instructed to respond either ‘‘square’” or ‘‘round.”” Stimuli were displayed
using E-prime (E-prime Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, PA, USA) and were
projected onto a screen behind the magnet using a video projector. Oral responses were
recorded via an MRI-compatible microphone (FORMITM 11, version 1.2) attached to the coil.
We used Praat software (Boersma and Weenink, 2001) to measure the response times for each
item and each participant. Specifically, we delimited 160 periods of 2.5 s from each audio file
(one per participant) that correspond to the repetition time for scan acquisition. Within each
identified scan, we delimited the beginning of oral response according to the audio-spectrogram
(Figure 25). Response latencies were calculated based on the difference between the beginning
of oral response and the beginning of the scan, given that pictures were presented at the
beginning of each scan. Based on oral responses, the correct response rate (% of CR) and the
mean reaction time (RT, in milliseconds) for correct responses were calculated. The run lasted
7.06 min.

Functional MRI Acquisition

The study was performed in a whole-body 3T MR scanner (Philips Achieva) with a 32-
channel head coil. For functional scans, the manufacturer-provided gradient-echo/T2x-
weighted EPI method was used. Forty-four interleaved axial slices parallel to the bi-
commissural plane were acquired. Slice thickness was 3 mm. The in-plane voxel size was 2.3
x 2.3 mm (220 x 220 mm field of view acquired with 88 x 85 pixel data matrix, reconstructed
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with zero filling to 96 x 96 pixels). The main sequence parameters were TR =2.5s, TE = 30
ms, and flip angle = 80°. A T1-weighted high-resolution three dimensional anatomical volume
was acquired, via a 3D T1 TFE sequence (field of view = 256 x 240 x 160 mm; resolution:
0.89 x 0.89 x 1 mm; acquisition matrix: 272 x 250 x 160 pixels; reconstruction matrix: 288 x
288 x 160 pixels).

Data Processing

Cognitive Scores and Naming Performance

Cognitive values were within normal neuropsychological ranges for all but one participant
(MMSE < 24), who was then excluded from the study. Two other participants were also
excluded owing to abnormal behavioral responses (RTs > 2 SD). Twenty- seven participants
were thus retained. For recall, we aimed to determine: (1) which strategy was used by older
adults to maintain equivalent naming accuracy than younger adults (semantic or executive);
and (2) which HR mechanisms might explain longer naming latencies: (a) in older adults
compared to younger adults; and (b) in slower older adults compared to faster older adults (in
relation to cognitive reserve). For (1), we inferred the two strategies, semantic vs. executive,
from HR indices reflecting patterns of HR. For their calculation, see below. The cut-off
between YG and OG was based on the median age of 59 years. To test the effect of naming
latencies, OG was divided into two groups based on the naming latencies, with a faster group
(OG/RT+;n=7,M=2830.52 ms, SD=53.02) and a slower group (OG/RT—; n=7, M =1004.61
ms, SD = 68.57). The OG/RT+ and OG/RT— did not differ in terms of age (Z =—-0.384, p =
0.710) and other cognitive scores (see Table 3), except for naming latencies (Z = —-3.13, p =
0.001).

Table 2. Demographic information and inclusion criteria for all participants.

YG oG

N=13 N=14  Mann-Whitney tests
5females 3 females
Mean SD Mean SD Z p

Age 40.07 8.33 71.21 6.93 -4.418 <0.01
Socio-cultural 4.00 0.00 3.85 0.36 -1.390 0.550
Laterality 85.00 16.99 90.00 11.87 -0.817 0.430
MMSE  29.53 0.66 29.07 1.20 -1.024 0.375
HAD_A 592 246 6.21 196 -0.098 0.943
HAD D 246 156 392 284 -1.329 0.202
Dubois  10.00 0.00 9.92 0.26 -0.964 0.756

Mann-Whitney tests were performed between younger and older participants. Analyses show that younger and older
participants differ only on age. Significant results are in bold. Abbreviation: YG, Younger group; OG, Older group; MMSE,
Mini-Mental State Evaluation; HAD_A, Hospital Anxiety and Depression scale_Anxiety; HAD_D, Hospital Anxiety and
Depression scale_Depression

98



6.557635 1.426045 (0.701 / s) 7.983680

sooo v NN A N A A L T T A A N
{ Peee i DI R A T T ddd

1 Scan 1

-2 Silence oral response  (elephant)

Figure 25. Shows the procedure to extract response times recorded during the object naming task under functional
magnetic resonance imaging (fMRI).

Obijective 1: naming accuracy

YG and OG were compared on cognitive scores (i.e., language, memory, executive, and
perceptuo-motor processes) and naming performance (RTs, %CR) using Mann-Whitney tests.
We also performed Mann-Whitney tests on the HR indices between the YG and the OG, to
determine which strategy was used to maintain naming accuracy.

Objective 2: naming latencies

Difference in HR indices between YG and OG (based on Objective 1) were controlled for
by including RT as a covariate during naming, determining whether the age difference was
explained by naming latencies. We also performed Mann-Whitney tests on HR indices between
OG/RT+ and OG/RT- to evaluate the cognitive reserve mechanism at intra- and inter-
hemispheric levels.

Cerebral activation during object naming

Pre-processing. Preprocessing was performed using SPM12 (Welcome Department of
Imaging Neuroscience, London, UK) implemented in MATLAB 2014 (Mathworks Inc.,
Sherborn, MA, USA). As the use of a study-specific template (SST) is recommended for aging
studies to avoid methodological bias attributable to morphometric inter-individual differences
(Huang et al., 2010; Fillmore, Phillips-Meek and Richards, 2015), we first created an SST. The
T1-weighted anatomical volumes were coregistered to the mean image created by the
realignment of the functional images and segmented via DARTEL using the six tissue
probability maps. We generated an SST by matching all of the tissue class images provided
during the segmentation step, and then normalized this template to the MNI space. The T1-
weighted anatomical volumes were normalized to the SST. Then temporal correction of the
realigned functional images was performed. The deformation field generated by the
segmentation was subsequently used for the normalization of functional volumes. Finally, each
functional volume was smoothed by means of an 8-mm full width at half maximum (FWHM)
Gaussian kernel.
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Table 3. Non-parametrical analyses between faster older adults (OG/RT+) and slower older adults (OG/RT—) on
the object naming task on inclusion criteria, cognitive scores and object naming performance.

OG/RT+  OG/RT- Mann-Whitney tests

N=7 N=7

Mean SD Mean SD Z p
Age 70.71 9.14 7171 4.46 -0.384 0.710

Socio-cultural 3.85 037 385 0.37 0.00 1.00
Laterality 90.42 9.88 89.57 1439 -0.332 0.805

Inclusion criteria MMSE 28.71 1.60 29.42 0.53 -0.556 0.620
HAD_A 571 170 6.71 221 -1.110 0.318

HAD_D 342 282 442 299 -0.642 0.535

Dubois 9.85 0.37 10.00 0.00 -1.00 0.710

Naming RTs 830.52 53.02 1004.61 68.57 -3.130 0.001
%CR 98.86 1.46 98.71 138 -0.335 0.805

Executive TMT-A 42,00 14.25 52.28 7.56 -1.599 0.128
[TMT-B] minus [TMT-A] 57.00 25.31 52.00 11.71 -0.576 0.620

Verbal fluency 21.28 8.03 19.00 550 -0.383 0.710

Language Verbal automatisms 35.14 2.03 3442 198 -0.581 0.620
Mill-Hill 40.00 2,51 10.14 167 -0.258 0.805

Forward digit span 871 221 871 228 0.000 1.000

Memory Backward digit span 857 345 9.00 208 -l1.121 0.318
MacNair 13.85 5.04 15.85 6.89 -0.563 0.620

Analyses show that the two groups differ only on RTs for naming (in bold). Abbreviation: OG, Older group; MMSE, Mini-
Mental State Evaluation; HAD_A, Hospital Anxiety and Depression scale_Anxiety; HAD_D, Hospital Anxiety and
Depression scale_Depression; TMT-A, Trail Making Test, version A; TMT-B, Trail Making Test, version B.

Neuroimaging

Statistical first-level analyses. The fMRI signal was analyzed using the general linear model
at an individual level (Friston et al., 1994, 1995). For each participant, two conditions of
interest (task, control) were modeled as two regressors, constructed as box-car functions
convolved with a canonical hemodynamic response. Movement parameters derived from
realignment correction were entered in the design matrix as six additional regressors of no
interest, in order to account for motion-related variability. The time series for each voxel were
high-pass filtered (1/128 Hz cutoff).

Statistical second-level analyses. One-sample t-test group analysis was performed to obtain
activation for the main contrast of interest (task > control) for all participants (N =27; k=5; p
< 0.05 corrected; t = 5.9). Activated regions were identified and labeled via the macroscopic
parcellation of the MNI single subject reference brain (Tzourio-Mazoyer et al., 2002).

ROI analysis. To determine the effect of age and naming latencies on intra and inter-
hemispheric asymmetry, we first defined anatomical regions of interest (ROI) based on
previously reported results for object naming (Indefrey and Levelt, 2004; Indefrey, 2011) and
semantic memory (Binder et al., 2009). We obtained the following ROIs: (a) frontal level:
inferior frontal gyrus (IFG), middle frontal gyrus (MFG), superior frontal gyrus (SFG),
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supplementary motor area (SMA); (b) temporal level: postero-inferior temporal/ fusiform
gyrus (FG), middle-inferior temporal gyrus (ITG), middle temporal gyrus (MTG), anterior
temporal lobe (ATL) and hippocampus; (c) parietal level: inferior parietal lobule (IPL). We
also included the insula, given its role in lexical production (Indefrey and Levelt, 2004).
Second, to get ROIs based on naming-task related activity, we defined the ROIs based on the
peak activity in our population. To account for anatomo-functional variability of the activation
related to age, we defined the coordinates of each ROI separately, for each participant, using
the leave-one-out (LOSO) method (Esterman, Tamber-Rosenau, Chiu and Yantis, 2010;
Prevost et al., 2018). Accordingly, 27 one-sample T-tests analyses (Task > Control contrast)
were run, each one leaving out one participant. Based on these analyses, we determined the
peak of activation of each ROI for the participant left aside. Each ROl was symmetrically
defined in the left and right hemispheres. Each ROI was defined as a sphere (6 mm radius;
Heath et al., 2012), centered on the activation peak. For each ROI and each participant, we
extracted the mean beta values (i.e., BOLD-contrast signal) for the task and the control
condition. BOLD-contrast values, calculated from the difference task minus control, were
retained for further analyses. These BOLD-contrast differential values were separated into two
groups of category regions (CR), an anterior CR (grouping 4 frontal regions and insula) and a
posterior CR (grouping 6 temporo-parietal regions). Table 4 shows the mean spatial
coordinates and standard deviation for each ROI. Based on BOLD-contrast task-specific values
for each right and left region located in either the anterior or the posterior CR, we defined four
HR indices, two at an intra-hemispheric level (anterior vs. posterior) and two at an inter-
hemispheric level (left vs. right). The intra- hemispheric HR indices were as follows: left
anterior-posterior asymmetry index (Lap), calculated as the difference between left anterior and
left posterior CR, and right anterior-posterior asymmetry index (Rap), calculated as the
difference between right anterior and right posterior CR. For an illustrative purpose, we
mention below the formula used for calculating the Lap index:

_ ZE left anterior  X$ left posterior

Lap = - - (1)

including left anterior= left IFG, left anterior:==left MFG, left anterior:== left SFG, left
anterior= left Insula, and left anterior®= left SMA,; left posterior'= left FG, left posterior?= left
MTG, left posterior®= left ITG, left posterior*= left ATL, left posterior® = left hippocampus,
and left posterior®= left IPL. The inter-hemispheric HR indices were as follows: anterior left-
right asymmetry index (Arr), calculated as the difference between left anterior and right
anterior CR, and posterior left-right asymmetry index (P.r), calculated as the difference
between left posterior and right posterior CR. Each of these four HR indices was used for
correlation analyses with age, naming performance, and cognitive scores.

RESULTS

This section is structured in three parts: General results (aging effects on cognitive
performance, naming performance and cerebral activity); Objective 1: Naming accuracy, and
Objective 2: Naming latencies.
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General Results

Cognitive Scores

Results of Mann Whitney analyses performed for cognitive scores in young and old age groups
are presented in Table 5.

As illustrated in Table 5, we obtained significant differences between YG and OG on the
verbal automatisms test (Z=—3.321, p=0.001), MacNair questionnaire (Z=—2.141, p=0.033),
executive score (Z= —3.981, p < 0.05), and TMT A scores (Z= —3.108, p = 0.001). The
difference between YG and OG was not significant for verbal fluency (Z=—-1.779, p = 0.076),
Mill-Hill scores (Z = —0.933, p = 0.375), and forward (Z= —1.319, p= 0.212) and backward
(Z=—1.000, p= 0.350) digit span tests. Overall, OG showed preserved language and memory
functioning despite increased subjective memory complaints, with decline of executive
functioning and general cognitive slowing.

Naming Performance

As illustrated in Table 5, Man-Whitney analyses between YG and OG on RTs for object
naming revealed that older adults were significantly slower than younger adults (Z= —2.473,
p=0.012). Importantly, no difference between YG and OG was observed for naming accuracy
(Z=0.681, p=0.519).

fMRI Activation during Object Naming

The cerebral network for object naming was obtained by calculating the main contrast, Task
vs. Control, that elicited bilateral activation of the FG, ITG and hippocampus, and left
activation of the inferior frontal and left pre-central gyri (see Figure 26 and Table 6).

RH LH

Figure 26. Shows maps of activation during object naming for all participants (N = 27), as projected onto 3D
anatomical templates. The color scale indicates the t-value of the activation.
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Objective 1: Naming Accuracy
Analyses between HR Indices and Age Groups

As illustrated in Table 7a, our results indicate a significant difference between YG and OG
only for the Lap indices (Z= —2.329, p=0.019). The difference was not significant for A.r (p=
0.128), PLr (p=0.830) and Rar (p=0.239) indices. Compared to the YG, the OG showed greater
activity in the left temporo-parietal regions (YG, Mean=—0.21, SD= 0.22; OG, Mean= —0.48,
SD=0.29).

Objective 2: Naming Latencies

When controlling for naming latencies (ANCOVA analysis), the difference between YG
and OG on Lar indices (see above) remained significant (F(1,26)= 6.450, p =0.018). This result
indicates that the increase left temporo-parietal asymmetry in OG was not related to increase
naming latencies with age.

Mann-Whitney test comparing OG/RT+ and OG/RT— (see Table 7b) indicates that faster
older participants (OG/RT+) showed less inter-hemispheric asymmetry on the Acr indices (Z=
—2.236, p=0.026) than slower older participants (OG/RT—). The difference was not significant
for other HR indices (Prr, p= 0.902; Lap, p= 0.620; Rap, p= 0.805).

Table 4. Mean and standard deviation for activation peaks for each region of interest (ROI) labeled according to

the AAL atlas and to Brodmann Areas.

X y z AAL label Brodmann Area
Left insula —33.7(£1.25) 22.0(+4.34) 9.0 (£2.03) Insula_L BA 13
Right insula 33.7 (+1.25) 22.0(+4.34) 9.0 (+2.03) Insula_R BA 13
Left IFG —54.9 (£0.38) 24 (+0.38) 23.0(£0) Frontal_Inf_Tri_L BA 45
Right IFG 54.9 (+0.38) 24 (£0.38) 23.0(%0) Frontal_Inf_Tri_R BA 45
Anterior Left MFG —29.8 (+£0.96) 10.0 (£ 0) 32.3(x1.73) Frontal_Mid_L undefined
Right MFG 29.8 (+0.96) 10.0 (£ 0) 323 (x1.73) Frontal_Inf_Oper_R undefined
Left SFG -11.0 (£ 0) 204 (£1.88) 42.1(+3.34) Frontal_Sup_L BA 32
Right SFG 14.0(+0) 12.0 (+0.38) 47.0(%0) Frontal_Sup_R undefined
Left SMA —8.7 (£ 0.64) 185 (+1.11) 47.3(x1.27) Supp_Motor_Area_L undefined
Right SMA 12.2 (+1.87) 13.9(+0.38) 47.0(%0) Supp_Motor_Area_R undefined
Left FG —46.2(+0.72) —55.5(+£3.66) —15.7(%0.80) Temporal_Inf_L BA 37
Right FG 453 (+£263) —55.0(x159) -16.0(x0) Temporal_Inf_R BA 37
Left ITG =50.0 (£ 0) =50.0 (£ 0) -16.0 (£ 0) Temporal_Inf_L BA 20
Right ITG 51.0(%0) —54.1(+£139) -16.0(%0) Temporal_Inf_R BA 20
Left MTG —52.8 (+0.96) (£0.57) —18.8 (+0.57) Temporal_Mid_R BA 21
Posterior Left ATL -32.0(%0) 50(x0) -25.0(%0) Temporal_Pole_Sup_L BA 38
Right ATL 35.0(0) 50(x0) —25.0 (£ 0) Temporal_Pole_Sup_R undefined
Left Hippocampus —26.8 (£0.53)  —11.0(20.38) -22.0 (£ 0) Hippocampus_L Hippocampus
Hip;?(;g:r;pus 25.0(%0) —11.0 (£0) —22.0(%0) Hippocampus_R Hippocampus
Left IPL —49.8(+0.53) -29.2(%0.8) 315(+1.6) SupraMarginal_L BA 40
Right IPL 42.8 (+1.03) -31.8 (£0.9) 32.0(£0) Undefined BA 40

Significant differences are in bold. Abbreviation: YG, Younger group; OG, Older group; TMT-A, Trail Making
Test, version A; TMT-B, Trail Making Test, version B. En rouge les corrections apportées par rapport a la version sur

article.
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Table 5. Non-parametrical analyses between younger participants (YG) and older participants (OG) on naming
performance and cognitive scores.

NY:(133 NO:(13 4 Mann-Whitney tests

Mean SD Mean SD Z p

Naming RTs 819.59 72.06 917.56 107.83  -2.475 0.012
%CR 98.31 1.88 98.79 1.36 -0.681 0.519

Executive TMT-A 30.61 9.66 47.14 12.19 -3.103 0.001
[TMT-B] minus [TMT-A] 23.00 8.15 47.14 12.19 -3.108 0.001

Verbal fluency 28.53 10.99 20.14 6.72  -1.779 0.076

Language  Verbal automatisms  30.66 3.25 34.78 1.96 0.321 0.001
Mill-Hill 38.23 430 40.07 205 -0.933 0.375

Forward digit span 10.08 2.67 8.71 216 -1.319 0.212
Memory Backward digit span 938 232 878 275 -1.000 0.350
MacNair 9.84 556 14.85 589 -2.141 0.033

Significant differences are in bold. Abbreviation: YG, Younger group; OG, Older group; TMT-A, Trail Making Test, version
A; TMT-B, Trail Making Test, version B.

DISCUSSION

We aimed to evaluate the effect of normal aging on lexical production, in terms of intra-
and inter-HR (HR indices) of cerebral activation during an object naming task. Our main
objective was to identify possible compensatory mechanisms that could explain the
maintenance of accuracy (%CR, Objective 1) in older participants associated with increased
lexical production response latencies (RTs, Objective 2). Our results showed increased
recruitment of left posterior temporo-parietal cortex along the left anterior-posterior axis in
older, compared to younger, participants. This result is in agreement with the semantic
hypothesis, suggesting that older adults might enhance the recruitment of semantic knowledge
to maintain naming accuracy. Moreover, in older participants, we found an anterior inter-
hemispheric asymmetry that correlated with shorter RTs (i.e., better performance), suggesting
that the bilateral anterior frontal regions might reflect compensatory executive-based
mechanisms in relation to the cognitive reserve. The following section presents a more detailed
and comprehensive discussion of our results, with two parts: (1) aging effects on cognitive
performance; and (2) aging effects on HR patterns during object naming in relation to accuracy
and response latencies.

Aging Effects on Cognitive Performance

Based on cognitive scores, our older participants were less efficient for executive functions
and visual analysis, in line with other studies showing aging effects for executive functions
(Tomer and Levin, 1993; Cepeda et al., 2001; Ashendorf et al., 2008; Turner and Spreng, 2012),
perceptual processing and speed of sensory-motor processing (Cerella et al., 1990; Salthouse,
2004). However, in our study, working memory (backward digit span) and verbal short-term
memory (forward- digit span) remained intact in older participants, contrary to other findings
(Hultsch, Hertzog, Small, McDonald-Miszczak and Dixon, 1992; M. Wang et al., 2011; Logie
and Morris, 2014). The fact that, in this study, older adults were well educated and had high
socio-cultural levels might explain the preservation of some cognitive abilities (Orsini et al.,
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1986). Despite adequate scores for both short and long term memory, older participants
reported subjective memory complaints more frequently. However, it has been shown that
subjective memory complaints may be unrelated to objective deficits (Bolla, Lindgren,
Bonaccorsy and Bleecker, 1991; Mol, van Boxtel, Willems and Jolles, 2006). Finally, verbal
automatisms increased in older participants, suggesting an increase of overlearned knowledge
and automatic retrieval processes with age. Age differences for verbal automatisms scores may
point to a cohort effect that could potentially skew interpretations of the results (see Froger,
Taconnat, Landré, Beigneux and Isingrini, 2009 who compared verbal automatisms between
older groups only, for example). Overall, our findings are in agreement with previous studies
suggesting that older adults show a greater decline in executive functions than in language
functions (Glisky, 2007; Harada et al., 2013).

Aging Effects on Hemispheric Reorganization (HR) during Naming in Relation to
Accuracy and Response Latency

The main contrast, Task minus Control, revealed that object naming elicited activation of
the classical cerebral network reported for this task, including bilateral FG (perceptual and
semantic processes; Whatmough et al., 2002; Mion et al., 2010; Ding et al., 2016), bilateral
ITG (conceptual lexical retrieval; Indefrey, 2011), bilateral hippocampus (semantic memory
retrieval; Sawrie et al., 2000; Binder and Desai, 2011), left IFG (lexico-semantic selection and
phonological processes; Binder et al., 2009; Indefrey, 2011) and left pre-central gyrus
(syllabification and articulatory processes, output phonology; Indefrey, 2011). Based on
naming results, older participants were as accurate as younger ones, suggesting unimpaired
sized vocabulary and lexical knowledge. This is consistent with other findings (Villardita,
Cultrera, Cupone and Mejia, 1985; Wierenga et al., 2008; Boudiaf et al., 2018; see Goulet et
al., 1994 for a review), allowing us to evaluate possible strategic differences between older and
younger adults in manipulating lexical information during object naming. Indeed, a first
indication of differential strategies according to age is that, despite normal accuracy, older
adults were significantly slower than younger adults. The increased response times in older
adults have been frequently reported by other studies and are attributable to various causes,
including general slowing of processing speed (Salthouse, 1996; Feyereisen et al., 1998),
decline of executive functioning (F. I. M. Craik and Byrd, 1982; West, 2000; Lustig et al.,
2007), decline of working memory (Kemper and Sumner, 2001; Caplan and Waters, 2005),
decline of perceptual processes (Baltes and Lindenberger, 1997; Schneider and Pichora-Fuller,
2000), and a deficit in lexical access (N. L. Bowles, 1989; Barresi et al., 2000; Mirman and
Britt, 2013). Lima et al. (1991) proposed that a common general slowing of processing speed
can explain aging effects for both lexical (domain-specific) and non-lexical (domain-general)
processes. In the same vein, Rogalski, Peelle and Reilly (2011) showed that longer RTs for
naming in older participants were attributable to a slowing down of general processing, rather
than to perceptual or contextual deficits. The idea that naming speed is related to executive
and/or other general processes is also consistent with our previous findings (Baciu et al., 2016;
Boudiaf et al., 2018) on lexical production with aging. Furthermore, we observed that the OG
might be divided into two groups based on naming latencies, the faster OG (OG/RT+) and the
slower OG (OG/RT-). The two subgroups differed only on naming latencies, raising the
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question of what mechanisms led to the situation in which the OG/RT+ group showed shorter
RTs than the OG/RT— group in the context of cognitive reserve theory. The following section
is divided into two parts, (a) the relation between preserved naming accuracy and HR
mechanisms with aging (younger vs. older participants); and (b) the relation between naming
latencies and HR mechanisms with aging and between older participants.

As described in the previous sections, our analyses were mainly based on the calculation of
two intra- (Lar and Rap) and two inter-hemispheric (ALr and PLr) HR indices reflecting
patterns of reorganization. Based on previous studies, we initially hypothesized that two
strategies could be developed by older adults to perform lexical production: a semantic strategy
suggesting supplementary involvement of semantic processes (Ansado, Marsolais et al., 2013;
Lacombe et al., 2015) and/or an executive strategy assuming that in case of difficulty in
performing the task, older adults would recruit executive functions to retrieve and generate
words faster (Wierenga et al., 2008). We observed that Lapr asymmetry was higher for older
participants than younger ones, suggesting the use of a semantic strategy to perform naming
with aging. Our findings are in line with Ansado, Marsolais et al. (2013) and Lacombe et al.
(2015), as these authors suggest that older participants rely on preserved semantic mechanisms
by over-recruiting left temporo-parietal regions to perform the task. We posit that this result,
referred as the left anterior-posterior aging effect (LAPA), reflects a domain-specific
(linguistic) strategy to maintain performance in older adults for tasks involving semantic
processes. However, further studies are needed to determine the direct relationship between
semantic processing and the LAPA effect. Our study only shows an indirect relation based on
anatomical regions, but has the virtue of highlighting a new HR mechanism that was not
discussed otherwise. The LAPA effect was not mediated by naming latencies, reinforcing is
compensatory role to naming.

Table 6. Shows main effect of the object naming in all participants (n = 27), in terms of peaks of activation for
the contrast task > control (one sample t-test).

Cluster Label Peak {mm} Peak (statistics)
k AAL X y z T Z
1172 Occipital_ Mid_L -43-80 -1 14.44 7.67

Occipital_Inf L  —46-61—-13 1267 7.25
Fusiform_L —41-66-13 11.81 7.02

1161  Occipital_Inf R 39 —80-10 14.04 7.58
Fusiform_R 37 -71-13 1277 7.28
Temporal_Inf R 44 -57-16 1253 7.22

82 Hippocampus_L 23 —6 —22 820 5381
79 Hippocampus R 25 -9 —22 7.63 557
ParaHippocampal R 16 —4 —-22 7.24 5.39

26 Precentral L -39 8 29 750 551
Frontal Inf Tri L —-41 14 29 7.15 5.35

60 Temporal_Inf R -9 —27-19 745 549

The most significant voxels of the cluster are in bold. For each peak, the number of voxels (k), the AAL label, the coordinates
(%, ¥, z; inmm) and the T and Z values are indicated.
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Table 7. Non-parametrical analyses between (a) YG and OG, and (b) OG/RT+ and OG/RT— on hemispheric
reorganization (HR) indices

(@) Lap Rap Arr PLr
Mean —0.21 —0.32 0.13 0.02
YG N=13
SD 0.22 0.32 0.16 0.16
Mean —0.48 —0.49 0.03 0.02
OG N=14 SD 0.29 0.32 0.11 0.15
Z -2.329 -1.213 -1.553 -0.243
p 0.019 0.239 0.128 0.830
(b) Lap Rap ALr Pir
Mean —0.54 -0.44 —0.03 0.05
RT+ N=7
oG/ SD 0.28 0.28 0.08 0.11
Mean —0.43 —0.54 0.10 —0.009
RT-N=7
oG/ SD 0.32 0.36 0.10 0.20
Z —0.575 -0.319 -2.236 -0.192
p 0.620 0.805 0.026 0.902

Significant differences are in bold. For Lar and Rap, negative values indicate posterior > anterior asymmetry and positive
values indicate anterior > posterior asymmetry. For ALrand PLr negative value indicate right > left asymmetry and positive
value indicate left > right asymmetry. Abbreviation: YG, Younger group; OG, Older group; Lar, left anterior-posterior
asymmetry; Rap, right anterior-posterior asymmetry; Acr, anterior left-right asymmetry; Pir, posterior left-right
asymmetry.

In the older group, participants with faster naming latencies (OG/RT+) showed reduced
anterior inter-hemispheric asymmetry as compared to participants with slower latencies
(OG/RT-). This suggests a compensatory role for the bilateral frontal regions, in line with the
HAROLD model (Cabeza, 2002; Cabeza et al., 2002). Similar effects and interpretations were
previously revealed for other processes, such as episodic memory, working memory, and
inhibitory control (see Cabeza et al., 2002 for a review). Altogether, these findings indicate
that bilateral frontal recruitment reflects domain-general, unspecific compensatory
mechanisms occurring with age. Cappell, Gmeindl and Reuter-Lorenz (2010) reported that the
recruitment of right prefrontal cortex for a verbal working memory task was dependent on the
task demands in older participants. Specifically, the right prefrontal cortex was additionally
recruited for low task-demands and was associated with normal performance. With higher task
demands, the recruitment of prefrontal cortex decreased in parallel with performance, reflecting
its failure to adapt to increased task demands above a certain threshold. In our study, the over-
activation of right frontal regions in faster older adults may reflect compensatory recruitment
of executive and attentional processes (Weissman and Banich, 2000). However, when task
demands become too high, older participants fail to recruit the right hemisphere, resulting in
increased naming latencies. In relation to the cognitive reserve theory (Stern, 2002, 2009), we
suggest that the ability to recruit bilateral frontal regions during naming reflects higher neural
networks flexibility to cope with higher task demands. These preliminary results need to be
validated by further experiments to understand better the differential recruitment of frontal
executive functions in older adults, according to their performance and the level of task-
demands. Indeed, task demands are classically induced by the task (e.g., low demand task
conditions vs. high demand task conditions). For example, it would be interesting to evaluate
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the effect of task-demands induced by the task (e.g., using low and high frequency words) to
determine the relationship between bilateral frontal recruitment (HAROLD model) and the
ability to cope with task-demands (cognitive reserve).

Overall, our results suggest at least two co-existent HR patterns and two strategic
mechanisms at play in object naming, according to age and to performance: the LAPA effect
and the HAROLD model. The newly described model, the LAPA effect, entails an intra-
hemispheric left asymmetry with greater involvement of temporo-parietal regions explained by
supplementary access to semantic resources engaged to perform a lexical production task. In
contrast, the HAROLD model, also tested in older adults, is related to more domain- general
mechanisms, consisting of supplementary recruitment of frontal executive regions to maintain
a good level of performance. Our findings—mainly the LAPA effect—add to other existing
models already described in the literature, such as the CRUNCH (Reuter-Lorenz and Cappell,
2008) and STAC (Reuter-Lorenz and Park, 2014 for a revised version) models. However, these
models suggest that multidimensional sources may contribute to the diverse mechanisms and
strategies developed with aging, such as anatomo-functional properties (e.g., brain volume,
white matter integrity, neural specificity), functional reorganization (e.g., bilateral frontal
recruitment, neurogenesis), life experience (e.g., intellectual activities, stress), and learning or
training. Thus, assessment of aging effects on cognitive tasks, should be considered in the
context of many other factors including occupation, daily and social activities, nutrition, and
exercise (Fratiglioni et al., 2004; Paillard-Borg, Wang, Winblad and Fratiglioni, 2009; Allés et
al., 2012; B. J. Small et al., 2012).

A main limitation of this study is related to the sample size, as only 27 participants took part
in our experiment, limiting the statistical power of our analyses. As a consequence, we used
non-parametric analyses that are adapted for small sample size, allowing us to compare
subgroups (YG vs. OG; OG/RT+ vs. OG/RT-). Furthermore, the small sample size limited our
analysis approach to selecting subject-specific ROIs for the computation of HR indices. Hence,
having only one group of participants, it was not possible to select activity peaks from one
sample, and to analyze BOLD-contrast signal changes from the another. The later approach is
more conservative in removing serial testing effects (Kriegeskorte, Lindquist, Nichols,
Poldrack and Vul, 2010), especially when studying age effects. By using the leave-one-out
methodology, we posit that the deep circularity issue, although not totally removed, is
diminished (Esterman et al., 2010). Further studies are needed to improve detection sensitivity
by increasing the number of participants.

CONCLUSION

Our findings suggest that aging has separate and differential effects on the mechanisms and
cerebral substrates of lexical production: (a) a LAPA effect with asymmetric anterior- posterior
activation and supplementary recruitment of temporo-parietal regions in older adults,
suggesting the use of a semantic strategy; (b) bilateral frontal activation (i.e., the HAROLD
pattern) in faster older adults, suggesting executive- based and domain-general strategies. The
originality of our findings lies in both the description of a new pattern of HR occurring in aging,
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the LAPA effect, and in underscoring the fact that several mechanisms, involving different
strategies and patterns of reorganization might coexist when performing a cognitive task,
depending on difficulty, performance and age.
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5.3.  Synthese des résultats

Rappel des objectifs et hypothéses. L objectif de I'Etude 1 était de déterminer la nature des stratégies de
récupération et de sélection de I’information lexicale mises en place lors du vieillissement par I’étude
des profils de réorganisation cérébrale aux niveaux intra et inter-hémisphérique. Pour cela, nous avons
considéré I’effet de I’4ge (jeunes vs. agés) et des performances comportementales de DO chez les
personnes agees (TRpo courts vs. TRpo longs). Sur la base des activations cérébrales des régions
impliquées dans les processus de DO, nous avons calculé deux indices de réorganisation intra-
hémisphérique (Lar et Rap) et deux indices de réorganisation inter-némisphérique (Arr et Pir). D’aprés
I’hypothése sémantique, nous nous attendions a observer (a) une asymétrie antéro-postérieure des
régions temporo-pariétales gauches plus importante chez les personnes agées que chez les jeunes adultes
(effet de 1’age) et/ou chez les personnes agées rapides que chez les personnes agées lentes (effet des
performances), ou (b) une réduction de I’asymétrie inter-hémisphérique des régions postérieures. A
I’inverse, d’aprés I’hypothése exécutive, nous nous attendions a observer (c) une asymétrie antéro-
postérieure des régions frontales gauches plus importante chez les personnes agées (personnes agées
rapides) par rapport aux jeunes adultes (personnes agées lentes), ou (d) une réduction de 1’asymétrie
inter-hémisphérique antérieure.

Concernant ’effet du groupe d’age (perspective homogene du vieillissement), nous
observons une asymétrie intra-hémisphérique gauche (Lap) plus importante chez les personnes
agées que chez les jeunes adultes en faveur des régions temporo-pariétales, en accord avec
I’hypothése sémantique. Cet effet ne s’explique pas mieux par les TRpo. En effet, lorsque les
TRpo sont controlés, la différence d’asymétrie intra-hémisphérique gauche entre les jeunes
adultes et les personnes agées reste significative. Ainsi, ’augmentation de I’asymétrie intra-
hémisphérique gauche en faveur des régions temporo-pariétales n’est pas due au ralentissement
des TRpo observé lors du vieillissement. Nous avons appelé ce profil de réorganisation
hémisphérique I’effet LAPA, pour left anterior-posterior aging effect (en comparaison au
modele PASA). L’effet LAPA est en accord avec les résultats observés par Ansado, Marsolais,
et al. (2013) lors d’une tache de fluence verbale et indique que les personnes dgees mettent a
profit leurs connaissances sémantiques lors de la récupération et de la sélection de I’information
lexicale via le recrutement des régions temporo-pariétales de I’hémisphére gauche. Dans
I'Etude 1, nous avons utilisé un paradigme d’IRM fonctionnelle en bloc, évaluant ainsi I’activité
cérébrale soutenue et permettant d’inférer un changement dans la stratégie globale de DO,
plutét que lié au traitement spécifique de chaque item. Ainsi, sur la base de nos résultats, nous
ne pouvons pas exclure le fait que les personnes agées mettent également en place une stratégie
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exécutive lors du traitement de I’information lexicale, notamment en fonction de la difficulté
de la tache (Wierenga et al., 2008). L’effet LAPA s’interpréte dans le cadre de I’hypothése
CRUNCH. En effet, la tache de DO nécessitant peu de ressources cognitives, les personnes
agées recruteraient alors principalement les régions clefs aux processus de sélection et de
récupération de I’information lexicale afin de compenser un déficit éventuel des ressources de
traitement de I’information.

Par ailleurs, nous observons que 1’activation cérébrale des régions frontales au niveau inter-
hémisphérique (ALr) est bilatérale chez les personnes agées dont les TRpo sont courts. En
revanche, chez les personnes agées dont les TRpo sont longs, nous observons une asymetrie
inter-hémisphérique gauche des régions frontales. Conformément a la littérature, nous faisons
I’hypothese que les personnes agées dont le traitement de I’information lexicale est plus
efficace (obtenant des TRpo courts) ont recours & une stratégie de nature exécutive. Plus
précisément, le recrutement de I’hémispheére droit permettrait de compenser un déficit de nature
exécutive et/ou de vitesse de traitement (Cabeza, 2002), reflétant un mécanisme de
compensation neurale (Stern, 2002). Néanmoins, sur la base de nos résultats, nous ne savons
pas si les personnes agées plus lentes présentent (a) un déficit de recrutement des régions
frontales droites, ou plutdét (b) une suractivation des régions frontales gauches (avec
recrutement similaire des régions frontales droites). D’apres I’explication (b), les personnes
agées plus lentes recruteraient de facon accrue les régions frontales gauches pour faire face a
la difficulté de la tiche (Roskies, Fiez, Balota, Raichle et Petersen, 2001), reflétant, dans ce
cas, une stratégie inefficace de récupération de I’information lexicale. A I’inverse, d’apres
I’explication (a), la répartition bilatérale des ressources cérébrales allouées aux régions
frontales refléterait une stratégie plus efficace de récupération de I’information lexicale.

5.4. Conclusion

En fonction de la perspective abordée du vieillissement, homogéne et hétérogéne, nous
observons la mise en place de stratégies compensatrices de nature différente. Spécifiquement,
les personnes agées présentent une asymétrie intra-hémisphérique gauche plus importante en
faveur des régions temporo-pariétales que les jeunes adultes, indiquant 1’utilisation d’une
stratégie sémantique. Par ailleurs, les personnes agées rapides présentent une réduction de
I’asymétrie inter-hémisphérique frontale, comparativement aux personnes agees plus lentes.
Ainsi, et en supplément de la stratégie sémantique (perspective homogene), nous faisons
I’hypothése que I’acces aux représentations lexicales est également médié par une stratégie de
nature exécutive (perspective hétérogéne). Nous concluons que I’effet du vieillissement sur la
DO se traduit par la coexistence de mécanismes de nature différente. Nos résultats soulignent
la nécessité de prendre en compte non seulement une perspective homogene mais également
une perspective hétérogene du vieillissement lorsque 1’on s’intéresse au lien entre les
mécanismes de réorganisation cérébrale et la DO au cours du vieillissement.
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Dans I'Etude 1, nous avons étudié ’effet de 1’dge et des performances comportementales de
DO chez les personnes agées sur la représentation hémisphérique cérébrale lors d’une tiche
de DO. Cependant, et en complémentarité de cette étude, |’évaluation de la connectivité
effective du GFI gauche au sein du réseau de DO permet également de déterminer la nature
des stratégies mises en place lors du vieillissement sain. Ainsi, dans le chapitre suivant, nous
présentons deux €tudes expérimentales dont [’objectif est de mieux caractériser les stratégies
de récupération et de sélection de I’information lexicale, sur la base de la connectivité
effective du GFI gauche lors d’une tdche de DO.
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Chapitre 6. Connectivité effective du
gyrus frontal inférieur gauche au sein du
réseau de dénomination orale d’objets
lors du vieillissement sain.

Ce chapitre est divisé en deux parties. Nous présentons tout d’abord 1'Etude 2 ayant pour objectif
d’étudier I’effet de 1’age sur la connectivité effective entre le GFI gauche et les régions temporales
latérales et temporales médiales gauches au cours d’une tache de DO (perspective homogeéne). Nous
présentons ensuite I'Etude 3 ayant pour objectif de mettre en évidence les régions avec lesquelles la
connectivité effective du GFI gauche module les performances comportementales de DO chez les
personnes agées (perspective hétérogene).

6.1. Interactions fronto-temporales lors d’une tiche de dénomination
orale d’objets au cours du vieillissement sain (Etude 2).

Les résultats de cette étude ont été publiés sous la forme d’un article intitulé :

Hoyau, E., Roux-Sibilon, A., Boudiaf, N., Pichat, C. Cousin, E., Krainik, A., Jaillard, A.,
Peyrin, C., & Baciu, M. (2018). Aging modulates fronto-temporal cortical interactions during
lexical production. A dynamic causal modeling study. Brain and Language, 184, 11-19.

6.1.1. Objectifs et hypotheses opérationnelles

Lors du vieillissement, de nombreux auteurs rapportent que 1’activité cérébrale du GFI
gauche impacte les performances comportementales de DO (Holland et al., 2011; Fertonani et
al., 2014; Meier et al., 2016). Par ailleurs, le vieillissement sain s’accompagne d’une
modulation de la connectivité structurale (Gunning-Dixon et al., 2009), fonctionnelle
(Damoiseaux et al., 2006; Sala-Llonch et al., 2015) et effective (Cabeza et al., 1997; McIntosh
etal., 1999; Addis, Leclerc, Muscatell et Kensinger, 2010; Waring, Addis et Kensinger, 2013).
Dans I'Etude 2, nous nous intéressons plus spécifiquement a la connectivité effective entre le
GFI gauche, le gyrus temporal latéral gauche et le gyrus temporal médial gauche chez les jeunes
adultes et chez les personnes agées.

La connectivité effective entre le GFI gauche et le gyrus temporal latéral gauche (incluant
les gyri fusiforme et temporal moyen postérieur) constitue la voie directe d’acces aux
représentations lexico-sémantiques lors d’une tache de DO (Duffau et al., 2014). Nous faisons
ainsi ’hypothése que les processus de sélection et de récupération de I’information lexico-
sémantique sont médiés par la connexion entre le GFI gauche et le gyrus temporal latéral
gauche chez les jeunes adultes. Chez les personnes agées, nous proposons que le réle du gyrus
temporal médial gauche (incluant I’hippocampe) est d’autant plus déterminant. Notamment,
Catheline et al. (2015) observent que plus le volume cérébral de I’hippocampe gauche est
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important et plus les personnes agées génerent un nombre important de mots lors d’une tache
de fluence verbale. Par ailleurs, Mclntosh et al. (1999) observent que la connectivité entre le
GFI gauche et le gyrus temporal médial gauche rend compte des performances de mémoire
visuelle & court terme chez les personnes agées, mais pas chez les jeunes adultes, indiquant un
mécanisme de réorganisation cérébrale compensatoire. Le gyrus temporal médial gauche est
connecté au GFI gauche par I’intermédiaire du faisceau unciné, reliant le lobe temporal
antérieur aux régions frontales (Von Der Heide, Skipper, Klobusicky et Olson, 2013). D’aprés
Duffau et al. (2014) et lors d’une tache de DO, le faisceau unciné constitue la voie sémantique
indirecte d’accés aux représentations sémantiques. Considérant le role prépondérant du gyrus
temporal médial gauche lors du vieillissement, nous faisons 1’hypothése que les processus de
récupération et de sélection de I’information lexico-sémantique sont médiés par le gyrus
temporal médial gauche.

Nous dissocions deux mécanismes par lesquels le gyrus temporal médial gauche exercerait
une influence sur la connectivité effective du GFI gauche lors de la réalisation d’une tiche de
DO : soit (a) de réserve neurale, le gyrus temporal médial gauche agissant comme support a la
voie sémantique directe, soit (b) de compensation neurale, le gyrus temporal médial gauche
venant compenser un déficit d’activation de la voie sémantique directe. D’apres I hypothése de
réserve neurale, nous nous attendons a observer une connectivité significative entre le gyrus
temporal meédial gauche et le gyrus temporal latéral gauche chez les personnes agées
uniquement. D’aprées [’hypothése de compensation neurale, nous nous attendons a observer
une connectivité significative entre le GFI gauche et le gyrus temporal médial gauche chez les
personnes agées uniquement.

Dans la suite de ce chapitre, nous présentons I’article qui concerne cette étude expérimentale.
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6.1.2. Etude 2 : Article 2

Aging modulates fronto-temporal cortical interactions during lexical production.
A dynamic causal modeling study.

Hoyau, E., Roux-Sibilon, A., Boudiaf, N., Pichat, C., Cousin, E., Krainik, A., Jaillard, A., Peyrin, C.,
& Baciu, M.
Brain and Language, 2018 Sep ; 184, 11-19.

Résumé

Dans cette étude de modélisation causale dynamique (DCM), nous avons évalué 1’effet de I’age sur la
connectivité effective d’un réseau cérébral impliqué dans la production lexicale. Des jeunes adultes et
des personnes agées ont réalisé une tache de dénomination orale d’objets pendant 1’acquisition en IRM
fonctionnelle. La méthode DCM a été utilisée pour explorer les interactions entre quatre régions
d’intérét : le cortex occipital ; le gyrus temporal latéral ; le gyrus temporal médial ; et le gyrus frontal
inférieur (GFI). Nous nous sommes plus particuliérement intéressés a la modulation de la connectivité
fronto-temporale d’aprés 1’hypothése selon laquelle le vieillissement s’accompagne de stratégies
différentes d’accés aux représentations sémantiques, soit par I’intermédiaire d’un mécanisme de réserve
neurale (augmentation de la connectivité entre le gyrus temporal latéral et le gyrus temporal médial)
soit par un mécanisme de compensation neurale (recrutement supplémentaire de la connectivité entre
le GFI et le gyrus temporal médial). Chez les jeunes adultes, nos résultats indiguent une interaction
bidirectionnelle entre le GFI gauche et le gyrus temporal latéral, en accord avec l'activation classique
des représentations lexico-sémantiques. Chez les personnes agées, nos résultats indiquent I’existence
d’une interaction bidirectionnelle entre le GFI et le gyrus temporal médial, mais pas entre le GFI et le
gyrus temporal latéral, ce qui suggére que les personnes agées adoptent une nouvelle stratégie d’acces
aux représentations lexico-sémantiques par le recrutement supplémentaire des connaissances
sémantiques. Cette stratégie de compensation serait facilitée par un mécanisme de contrdle top-down
du GFI gauche vers le gyrus temporal médial gauche. Nous discutons nos résultats dans le contexte de
stratégies additionnelles recrutées par les personnes agées par rapport aux jeunes adultes afin de
récupérer et produire les mots.

Mots-clés : vieillissement, langage, IRM fonctionnelle, lexique, modélisation causale dynamique,
connectivité effective.

Abstract

In this dynamic causal modeling (DCM) study, we evaluated the effect of age on the effective
connectivity of a cerebral network involved in lexical production. Younger and older adults performed
an object naming task during fMRI. The DCM was used to explore the interactions between four regions
of interest: the occipital cortex, OC; the lateral temporal cortex, LTC; the medial temporal cortex, MTC;
and the inferior frontal cortex, IFC. We mainly focused on the modulation of the fronto-temporal
interaction, according to the hypothesis that aging requires strategies that modulate the access to the
semantic knowledge, either through a neural reserve mechanism (increased MTC-LTC connectivity) or
through a neural compensation mechanism (supplementary IFC- MTC connectivity). For younger
adults, our results indicated a bi-directional interaction between the left IFC and LTC suggesting a
typical activation related to lexico-semantic representations. For older adults, our results reveal the
existence of bi-directional interaction between the IFC and MTC, but not between the IFC and LTC —
which in turn suggests that older adults adapt a new strategy, via supplemental access to conceptual
access and semantic retrieval processes. This neural compensation strategy would be facilitated by a
top-down mechanism from the IFC to the MTC. We discuss our results in the context of the possible
additional strategies used by older compared to younger adults, to retrieve and produce words.

Key words: Aging, Language, Functional MRI, Lexical, Dynamic causal modeling, Effective
connectivity.
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INTRODUCTION

Unlike executive functions, memory, and processing speed, which decline rapidly with age
(Salthouse, 2009), language remains stable longer, or can even improve with age (Kave,
Samuel-Enoch and Adiv, 2009; Salthouse, 2009; Ramscar, Hendrix, Shaoul, Milin and Baayen,
2014). Although reduced lexical production efficiency has been observed in older adults at a
behavioral level (Burke and Shafto, 2004; Gollan and Brown, 2006; Verhaegen and Poncelet,
2013), they usually exhibit normal response accuracy for a typical production task such as
object naming (Evrard, 2002; Boudiaf et al., 2018). This suggests that lexico-semantic
knowledge is preserved during aging (Verhaeghen, 2003). At the cerebral level, the normal
response accuracy observed in older adults is reflected by the modulation of activity and
functional connectivity in the cerebral networks subserving lexical production (Wierenga et al.,
2008; Cotelli et al., 2010; Fertonani et al., 2014; Lacombe et al., 2015; Baciu et al., 2016). Such
cerebral modulation of cerebral activity in older adults may be reflected either by increased
recruitment of a dedicated functional network (i.e. a neural reserve mechanism), or by the
recruitment of functional networks that are not normally involved in that function (neural
compensation mechanism) (Stern, 2002; Steffener and Stern, 2012; D. Barulli and Stern, 2013).

In a previous fMRI study involving an object naming task, we found that relative to younger
adults, older adults exhibited greater left fronto-temporal asymmetry, along with increased
temporal region activity (Hoyau et al., 2017). This may be attributable to a compensatory
mechanism used by older adults to maintain a normal accuracy level for lexical production,
and can be regarded as an instance of either (a) neural reserve, i.e. an heightened activation of
the semantic representations stored in the temporal regions (Mclntosh et al., 1999; Simons and
Spiers, 2003; Schon, Quiroz, Hasselmo and Stern, 2009); or (b) neural compensation, i.e.
supplementary access to concepts and semantic knowledge that is mediated by top-down
processes (Ansado, Marsolais et al., 2013; Lacombe et al., 2015; Boudiaf et al., 2018). Based
on these findings (Hoyau et al., 2017), we hypothesized that neural reserve and neural
compensation mechanisms involve different networks described below.

Within the core lexical production network, the left lateral posterior temporal cortex (LTC;
fusiform and infero-temporal gyri) is thought to be mainly involved in object recognition and
the semantic processing of visual attributes (Chao et al., 1999; Simons et al., 2003; Binder et
al., 2009). The left LTC is also involved in semantic processing of categories (i.e. shared
features between concepts; Tyler et al., 2013), whereas the left inferior frontal cortex (IFC) is
involved in retrieval and cognitive control processes. In younger adults, the left IFC is
connected to left LTC (Duffau et al., 2014), reflecting a direct semantic pathway. Then, we
hypothesize for younger adults, that word retrieval involves the IFC-LTC path.

A study by Whatmough and Chertkow (2007) found that left LTC and hippocampal activity
co-varied during two semantic retrieval tasks. This result highlights the role of the medial
temporal cortex (MTC; hippocampal and parahippocampal regions) in supporting and
facilitating conceptual access and semantic retrieval processes. The left hippocampus is also
involved in the initial stages of associations between the various modalities of concept
acquisition. It is thought that, once a concept has been acquired, the neocortex (the left LTC in
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this case) alone can adequately retrieve semantic information — which in younger adults
translates into reduced involvement of the MTC (Squire and Zola-Morgan, 1991; Breitenstein
et al., 2005). Furthermore, left MTC activity has been related to feature-based semantic
processing (i.e., distinctiveness between concepts; Tyler et al., 2013) and object- name binding
processes (Hamamé et al., 2014). Also, patients with left temporal lobe epilepsy secondary to
hippocampal sclerosis show decreased naming performance (see Bonelli et al., 2011), which
suggests that the left MTC plays a crucial part in word production. Catheline et al. (2015)
observed that reduced left MTC atrophy in older adults is predictive of higher scores of verbal
fluency. Hence we hypothesized that word retrieval strategy is mediated by the left MTC in
older adults. The fact that semantic knowledge is preserved or even improved in aging (Laver
and Burke, 1993; Verhaeghen, 2003) may mean that older adults rely more on semantic
knowledge for word retrieval. It thus follows that heightened connectivity between the left
MTC and left LTC mechanism that is used for word retrieval in older adults may indicate the
existence of the additional recruitment of networks related to stored semantic knowledge. On
the other hand, the left IFC has also been found to be involved as a compensatory mechanism
(Park and Reuter-Lorenz, 2009; Turner and Spreng, 2012). Thus in older adults a second
mechanism of word retrieval processes, a top-down from the left IFC to left MTC, can be
observed in older adults. The left MTC may play two different roles when it comes to
facilitating lexical production during aging: (a) according to neural reserve, increased
connectivity between the left MTC and the LTC may support the classical IFC-LTC path; or
(b) according to neural compensation, the left MTC may facilitate semantic access and retrieval
processes, thus indicating a strategic change in finding semantic representations, which are
normally accessed via the left LTC.

Assessments of inter-regional connectivity are particularly helpful in determining whether
neural reserve or neural compensation is the compensatory mechanism involved in lexical
production during aging, a concept also supported by our working hypothesis. One
methodological approach that can be used to evaluate connectivity between regions of interest
is the dynamic causal modeling (DCM; (Friston, Harrison and Penny, 2003; Penny, Stephan,
Mechelli and Friston, 2004).

In our DCM study, we investigated the effect of aging on effective connectivity between the
three regions of interest involved in lexical production network: the left IFC, the left MTC
(including the hippocampal and parahippocampal gyri) and the left LTC (including the
fusiform and middle/inferior temporal gyri). A fourth region, the occipital region (OC), has
also been included, as an input access of the lexical production network activated by the object
naming task. We investigated the reciprocal interactions between these regions in two groups
(younger and older adults). We expect that older adults use compensatory mechanisms in terms
of (a) neural reserve, with increased MTC-LTC connectivity adjacent to the classical left IFC-
LTC pathway, or (b) neural compensation, with supplementary involvement of left IFC-MTC.
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MATERIAL AND METHODS
Participants

Our cohort consisted of 29 participants as follows: a Younger group, YG (N =15, 5 females,
M =39.73, SD = 7.87, min = 30 y, max = 56 y) and an Older group, OG (N = 14, 3 females,
M = 7121, SD = 6.93, min = 59 y, max = 85 y). They were all right-handed (Edinburgh
Handedness Inventory; Oldfield, 1971), had normal or corrected-to- normal vision, and
exhibited no cognitive impairments (Mini Mental State Examination, MMSE; Folstein et al.,
1975), psychiatric symptoms (Hospital Anxiety and Depression, HAD; Zigmond and Snaith,
1983) or episodic memory deficits (5-words test, Dubois et al., 2002). All of the participants
were highly educated native speakers of French (Poitrenaud questionnaire; Kalafat et al.,
2003). The relevant demographic information can be found in Table 824, Participants provided
their informed consent for this study, which was approved by the local ethics committee (CPP
N°: 2014- A00569-38).

Picture naming (PN): Stimuli and procedure

The participants performed a picture naming (PN) task whose 80 black and white stimuli
represented objects and animals (DO-80 test; Metz-Lutz et al., 1991; see Figure 27) in a block-
design paradigm alternating four times between task and control periods. During the task
periods, 20 images per period were shown (each image for 2 s with an inter-stimulus interval
of 500 ms) that the participants were asked to name as accurately and quickly as possible. The
same number of simple images (circles and squares) were presented during each control period.
During the task periods, the participants were asked to name the images; during the control
periods they were asked to say either “square” or “round”. The stimuli were displayed using
E-prime software (E-prime Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, Pennsylvania) and
were rear-projected, using a video projector, onto a translucent screen located behind the MR
scanner. The participants viewed this screen, at a distance of about 114 cm, via a mirror
attached to a head coil. The oral responses were recorded using an MRI-compatible microphone
(FORMI™ II, version 1.2) that was attached to the coil. Computation of correct-response rates
(%CR) and mean correct-response reaction times (RT, in milliseconds) was based on audio
recordings of the participants’oral responses. Praat software (Boersma, 2001) was used to
measure each participant’s RT values separately from the recorded files. The functional run
lasted 7.06 min.

FMRI acquisition

The experiment was performed in a whole-body 3 T MR scanner (Philips Achieva) with a
32-channel head coil at the MRI facility. For functional scans, the manufacturer-provided
gradient-echo/T2*- weighted EPI method was used. Forty-four adjacent axial slices parallel to
the bi-commissural plane were acquired in an interleaved mode. The slice thickness was 3 mm.
The in-plane voxel size was 2.3 x 2.3 mm (220 x 220 mm field of view acquired with an 88 x
85 pixel data matrix. This was reconstructed to 96 x 96 pixels with zero filling). The main

24 LLa numérotation des tableaux et figures est différente de la version originelle

118



sequence parameters were TR = 2.5 s, TE = 30 ms, and flip angle = 80°. Finally, a T1-weighted
high-resolution three-dimensional anatomical volume was acquired, using a 3D T1 TFE
sequence (field of view = 256 x 240 x 160 mm; resolution: 0.89 x 0.89 x 1 mm; acquisition
matrix: 272 x 250 x 160 pixels; reconstruction matrix: 288 x 288 x 160 pixels).

Data processing
fMRI data analysis

The general linear model (Friston et al., 1994, 1995) in SPM12 (Welcome Department of
Imaging Neuroscience, London, UK, http:// www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) implemented in
MATLAB 2014 (Math- works Inc., Sherborn, MA, USA) was used. The first preprocessing
step was the creation of a study-specific template (SST). The SST consisted of an anatomical
age-related template. The T1-weighted anatomical volumes were co-registered to the mean
images created by the realignment procedure and segmented using the six tissue probability
map with DARTEL. We created a SST by matching all the tissue class images previously
calculated during the segmentation step, and we normalized this template to the MNI space.
The use of a SST for aging studies is recommended to avoid methodological bias based on
morphometric variations between individuals (Huang et al., 2010; Fillmore et al., 2015). After
the creation of the SST, we performed the temporal correction of the realigned volumes. The
T1-weighted anatomical volumes were normalized to the SST. Anatomical normalization
parameters were subsequently used for the normalization of functional volumes. Finally, each
functional volume was smoothed with an 8-mm FWHM (full width at half maximum) Gaussian
kernel. The time series for each voxel was high-pass filtered (1/128 Hz cutoff for the PN task).

The FMRI signal was analyzed using a single-participant general linear model. For each
participant, two conditions of interest (PN, Control) were modeled, comprising two regressors
constructed as box- car functions convolved with a canonical hemodynamic response function.
Movement parameters derived from realignment correction were entered into the design matrix
as additional regressors of no interest, to account for motion-related variance. Analyses were
performed at the individual subject level to examine the contrast between the two conditions
([PN > Control]), and to identify four regions (IFC, LTC, MTC, and OC) used as regions of
interest (ROIs).

Table 8. Demographic information and cognitive evaluation

Groups
Gender ratio M/F Younger group Older group

10/5 11/3

Mean SD Mean  SD T test (ddl= 27) P value
Age 39.73 7.87 7121 6.93 —11.391 <0.05*
ESC 4.0 0.00 3.85 0.36 1.526 0.139
MMSE 29.6 0.63 29.07 120 1.492 0.147
HAD_Anxiety 6.26 2.63 6.21 196 0.060 0.952
HAD_Depression 2.8 2.54 3.92 284 -1.129 0.269
EM (5w D) 10.0 0.00 9.92 0.26 1.036 0.309

119


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

{/ 500 ms

2000 ms

500 ms

N

2000 ms

Figure 27. Examples of stimuli presented in the picture naming task.

Dynamic causal modeling analysis

Time series were extracted from these four ROIs, for each participant individually. For each
ROI, we first defined a search space on the basis of the activation peak identified in the second-
level analysis (group-level analysis), with the [PN > Control] contrast. To ensure that the search
spaces were not dominated by one of the groups, we privileged the peak of each group (YG
and OG; Table 9a). In agreement with conventional methods (Stephan et al., 2010), we then
localized the subject-specific maximum for each participant and for each ROI by selecting the
nearest individual peak to the YG and OG group-level peak (for a similar peak selection
procedure, see Benetti et al., 2009; Frassle et al., 2016; Kellermann, Scholle, Schneider and
Habel, 2017), using a p- value threshold of p < .001 uncorrected for multiple comparisons. A
more liberal threshold of p < .1 was used to find a peak in the MTC in one young participant,
and in the IFC in one older participant. Mean coordinates of the individual peaks for each ROI
and each group are summarized in Table 9b. It should be noted that in some cases, the nearest
maximum was located in a different anatomical region to the region of interest, in which case
we looked at the other nearby maxima, with the following anatomical constraints: For OC, the
peak had to be in the inferior or middle occipital gyrus, jointly with the Brodmann area (BA)
18 or 19. For LTC, the peak had to be situated in the fusiform gyrus or in the inferior temporal
gyrus, jointly with BA 37. For MTC, the peak had to lie in the hippocampal and
parahippocampal gyri, jointly with BA 28 or 34. For IFC, the peak had to be placed in the
inferior frontal gyrus. In this way, ROIs were defined based on both functional (group- level
related) and anatomical constraints. After identification of individual peaks for all selected
ROls, we extracted principle eigenvariates (adjusted for the participant’s effect of interest) from
6-mm spheres centered on subject-specific maxima.
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Table 9. Picture naming activation in Younger and Older participants (group and individual analyses)

YG - group analysis OG - group analysis
@ X y z X y z
Left OC -43 82 -4 -39 -80 -13
Left LTC -43 -59 -13 -43 -48 -16
Left MTC -27 -11 -22 -25 -3 -22
Left IFC -41 16 26 -55 21 29
b) YG - individual analysis OG - individual analysis
Mean x Mean y Mean z Mean x Mean y Mean z

LeftOC -43 +438 -79 179 -3 403 -39 +375 -79 +359 -10 £3.29
Left LTC -43 %429 -57 =+461 -15 +265 -44 +364 -48 +£32 -17 =+227
Left MTC -26 +595 -12 *695 -20 =831 -24 +578 -10 +6.21 -19 =5.03
LeftIFC -42 +6.27 22 +078 20 +981 -50 =*x7.62 19 571 25 +£6.42

We then defined alternative models (Figure 28) including these ROIs and a set of
connections to test our specific hypotheses. We began by defining a basic model (Model 1)
comprising four hubs (OC, LTC, MTC, and IFC), from which alternative models were then
derived. We specified connections from OC to LTC and MTC, from LTC and MTC to IFC, as
well as bidirectional connections between LTC and MTC (Catani, Jones, Donato and ffytche,
2003; Sehatpour et al., 2008; C. D. Smith et al., 2009; Duffau et al., 2014). We also specified
a connection from OC to IFC. According to persuasive models on visual perception, these fast
and direct connections may play a major part in rapid object recognition (e.g., Kveraga,
Boshyan and Bar, 2007; Peyrin et al., 2010; Kauffmann, Chauvin, Pichat and Peyrin, 2015).
This basic model was then declined into seven different models, including the basic connections
as well as our various hypothesized top-down connections from the IFC (Figure 28). Hence,
the models differed according to the target regions of the connections from the IFC. Model 2:
connections lead from the IFC to MTC; Model 3: connections from the IFC to LTC; Model 4:
connections from the IFC to OC; Model 5: connections from the IFC to MTC and LTC; Model
6: connections from the IFC to MTC and OC; Model 7: connections from the IFC to LTC and
OC; Model 8: connections from the IFC to MTC, LTC and OC. For each specified model,
endogenous parameters are estimated at the neuronal level using a hemodynamic forward
model, to compare the predicted functional responses (i.e. predicted by the defined models) to
the measured responses (i.e. extracted time series). Endogenous connection parameters reflect
the effective baseline connectivity between regions (i.e. how the rate of change in the activity
of one target region is influenced by an increase in activity in the source region). A positive
parameter means that an increase in the activity in the source region results in an increase in
the activity in the target region. Conversely, a negative parameter means that an increase in the
activity in the source region results in a decrease in the activity in the target region. These
parameters are expressed in Hertz (Hz). The evidence provided by the model, i.e. the
probability of observing the measured data given a particular model, was then computed. The
evidence of each model is approximated to the negative variational free- energy (Stephan,
Penny, Daunizeau, Moran and Friston, 2009; Penny, 2012). This approximation is thought to
point out the optimal compromise between the accuracy and complexity of a given model.
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Alternative models were thus specified and compared based on their model evidence, using the
Bayesian model selection (BMS) procedure to identify which model(s) best predict(s) the data
(i.e. the likelihood that a given model could generate the observed data). The relative
superiority of one model, compared to all the others, is given by the exceedance probability,
I.e. the probability that this model is more likely than any other, given the data. We then applied
the Bayesian model averaging procedure (BMA) to obtain a single model with new
connectivity parameters, which correspond to the average connectivity of all models, but where
each parameter used to calculate the average connectivity for endogenous parameters is
weighted by the model evidence. Thus, models with high evidence contribute more to the
“compound’ model than models with lower evidence. Finally, the inference on parameters was
made, to assess the significance of endogenous parameters (complete details on DCM
methodology can be found in (Stephan et al., 2009, 2010; Seghier, Zeidman, Neufeld, Leff and
Price, 2010).

Model comparison was implemented using random effects (RFX) BMS in SPM12, with the
DCM tool (DCM12 version) to compute exceedance and posterior probabilities (i.e. likelihood
of a model given the data) at the group level (Stephan et al., 2009). It should be noted that
exceedance probabilities sum to 1 over all the models tested. An exceedance probability of 0.9
for a particular model therefore indicates that this model is 90% more likely to be better than
any other model tested, given the data. We used a RFX analysis (Stephan et al., 2009) given
that this approach is appropriate for cognitive tasks, which can be performed with various
cognitive strategies. The analysis takes into account variability of models across participants
and hence prevents outliers from having too much influence on the results (on the contrary, a
fixed effect analysis, FFX, is more suitable in cases where the winning model is a priori most
likely to be the same for all participants, which is not the case here). We performed one BMS
for the Younger Group (YG) and one for the Older Group (OG). The results are reported in
terms of exceedance probability (probability that the models outperform others).
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Figure 28. Hllustration of the model space (Models 1-8). Endogenous connections are represented by arrows. External

visual input is first processed by the posterior occipital cortex (OC) and is represented by a solid arrow. OC: Left occipital
cortex; LTC: Left lateral inferior temporal cortex; MTC: Left medial temporal cortex; IFC: Left inferior frontal cortex.
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RESULTS
Behavioral results

No significant difference was observed between the two age groups for PN, in terms of either
%CR (T(25) =—-1.032, p = 0.311; YG: mean = 98.13%, SD = 1.9; OG: mean = 98.79%, SD =
1.3) or RTs (T(27) =—1.121, p = 0.272; YG: mean = 864 ms, SD = 141; OG: mean = 917 ms,
SD =107).

fMRI results

In a first step, the differences identified at individual level between the two conditions (PN
and control) were included into a second-level analysis for all participants, using a one-sample
t-test. This whole brain analysis revealed brain regions specifically involved in PN, for both
YG and OG. Compared to the control condition, the PN condition ([PN > Control] contrast, p
< 0.05; family wise error corrected for multiple comparisons with a minimum cluster extent of
10 voxels, see Figure 29) elicited stronger activation in the bilateral lateral temporal cortex
(LTC, including the fusiform and infero-temporal gyri), the bilateral medial temporal cortices
(MTC, including the hippocampus and parahippocampus), and the left inferior frontal cortex
(IFC, in the lower part of the left precentral gyrus and the left inferior frontal gyrus), all of
which being involved in word production tasks. We also observed bilateral activation of the
OC (BA 19), which was related to visual picture analysis. The same regions were activated for
the YG and OG individually (p < .001 uncorrected for multiple comparisons; see Figure 28).
The activation peaks identified in the YG and OG (Table 9a) were used to localize the subject-
specific maximums for each participant in each ROI in the DCM analysis. Using these
activations and our hypotheses as a basis, we investigated effective connectivity between the
left IFC, left LTC, and left MTC for the two groups. The OC was included as the access to the
network. We focused on the left hemisphere based on our previous findings, which showed that
aging modifies left frontal-temporal cerebral asymmetry during word retrieval (Hoyau et al.,
2017). In that study, we hypothesized that aging modifies connectivity between the left IFC
and left MTC and/or connectivity between the left IFC and left LTC during PN. The OC was
included as an information input region.

DCM results

For the YG, BMS revealed that Model 7 easily outperformed the other models, with an
exceedance probability of 0.62. In Model 7, IFC exerts a modulating effect on LTC and OC,
but not on MTC. The second best model for this group was Model 6, whose exceedance
probability was 0.21 and in which IFC exerts a modulating effect on MTC and OC, but not on
LTC. For the OG, BMS revealed that Model 8 was superior to the others, with an exceedance
probability of 0.38. This model is characterized by the IFC exerting modulation on MTC, LTC,
and OC. The second best model was Model 6, with an exceedance probability of 0.26. Model
6 is characterized by IFC exerting modulation on MTC and OC, but not on LTC.
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Figure 29. Cerebral regions that are activated in the statistical contrast between the picture naming task and the
control task for the younger and older groups. (1) Left posterior occipital cortex, OC; (2) Left lateral temporal cortex,
LTC; (3) Left medial temporal cortex, MTC; (4) Left inferior frontal cortex, IFC.

Next, BMA was applied over the model space to obtain a single model with an average of
the connectivity parameters, which are weighted by the evidence of their own models (i.e. by
the probability of observing the measured data given by the model) for endogenous parameters.
We performed inference on the parameters within the Bayesian framework, in line with the
previous inference concerning model space (for a similar procedure, see Seghier et al., 2010;
Desseilles et al., 2011; Richardson, Seghier, Leff, Thomas and Price, 2011; Kauffmann et al.,
2015). BMA generates posterior distributions of model parameters with 10 000 Gibbs samples.
The significance of each connectivity parameter can be assessed based on the proportion of
samples from the posterior distribution that differs from zero. Significant effects are reported
at a posterior probability threshold of p > 0.95 for the positive connectivity parameters
(excitatory influence) and at a posterior probability threshold of p < 0.05 for the negative
connectivity parameters (inhibitory influence).

Table 10. Endogenous parameters for DCM connections across models in Younger and Older participants.

Younger group Older group

Connection Mean Standard deviation Posterior probability Connection Mean Standard deviation Posterior probability
From To From To

IFC OC -0.3350.020 0.000 IFC OC -0.392 0.027 0.000
OC LTC 0.375 0.023 1.000 OC LTC 0.280 0.020 1.000
MTC LTC 0.027 0.022 0.889 MTC LTC 0.065 0.023 0.998
IFC LTC 0.068 0.022 0.999 IFC LTC 0.005 0.023 0.589
OC MTC0.359 0.022 1.000 OC MTC0.372 0.021 1.000
LTC MTC 0.197 0.024 1.000 LTC MTC 0.062 0.026 0.993
IFC MTC 0.027 0.020 0.916 IFC MTC 0.081 0.021 1.000
OC IFC 0.032 0.021 0.940 OC IFC 0.029 0.020 0.924
LTC IFC 0.161 0.025 1.000 LTC IFC 0.011 0.026 0.667
MTC IFC 0.007 0.023 0.626 MTC IFC 0.127 0.024 1.000

Significant parameters with posterior probabilities of p < 0.05 (negative parameter, inhibitory connection) or p > 0.95
(positive parameter, excitatory connection) are highlighted in bold.
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BMA was applied to the eight models for each group separately, to obtain a single model
with average connectivity parameters (weighted by the evidence of their models). The results
are summarized in Table 10 and Figure 30. Concerning the YG, BMA revealed excitatory
(positive) connections from OC to MTC (0.36 Hz) and LTC (0.37 Hz), an excitatory connection
from LTC to MTC (0.20 Hz — the opposite connection was not significant), and bidirectional
excitatory connections between LTC and the IFC (LTC to the IFC: 0.16 Hz; IFC to LTC: 0.07
Hz). Connections between MTC and the IFC were not significant. Finally, there was no
significant connection from OC to the IFC, but an opposite inhibitory connection was revealed
(—0.33 Hz). With respect to the OG, BMA demonstrated excitatory connections from OC to
MTC (0.37 Hz) and to LTC (0.28 Hz), bidirectional excitatory connections between MTC and
LTC (0.06 Hz each), and bidirectional excitatory connections between MTC and the IFC (MTC
to IFC: 0.13 Hz; the IFC to MTC: 0.08 Hz). For this group, connections between LTC and the
IFC were not significant. As for the YG, there was no significant connection from OC to the
IFC, but the opposite connection was significant (—0.39 Hz, inhibitory). In summary, for the
YG, there was an excitatory connection from the IFC to LTC, but not from the IFC to MTC.
In contrast, for the OG, there was an excitatory connection from the IFC to MTC, but not from
the IFC to LTC.

DISCUSSION

In this study we investigated younger and older adults to explore the effect of age on
effective connectivity in a distributed network that is activated by an object naming task. Our
goal was to identify new strategies and compensatory mechanisms that older adults can use in
order to perform a lexical production task. To this end, we assessed the role of the left MTC in
lexical production by investigating the interplay between the anterior frontal (left IFC) and
posterior temporal (left LTC and left MTC) regions of the brain, which are involved in word
production and semantic retrieval processes. We hypothesized the following: (a) compared to
younger ones, older adults would recruit the left MTC, suggesting additional conceptual access,
whereas (b) compared to older ones, younger adults would recruit the direct semantic pathway,
depicted by the interaction between the left IFC and LTC. In addition, for older adults, two
main compensatory mechanisms could be observed, one reflecting the neural reserve
mechanism with an increased connectivity between the left LTC and the left MTC next to the
direct semantic pathway, and another one reflecting the neural compensation mechanism, with
additional top-down access from frontal (IFC) to temporal (MTC) regions involved in semantic
processing.

With regard to intrinsic connections and according to the best explanatory model reflected
by our analyses (see Figure 30), our results in the YG indicate significant bidirectional
connections between the left IFC and left LTC, a significant unidirectional connection from the
left IFC to left OC, but not from the left IFC to the left MTC. This finding indicates that
occipito-temporo-frontal regions interact with each other, in agreement with their involvement
in semantic retrieval. These depend on specific cerebral substrates and, in line with previous
studies, on the anatomo-functional correlates of word production (Indefrey and Levelt, 2000,
2004; Indefrey, 2011). In the OG, the left IFC interacts bilaterally with left MTC, but not with
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LTC, in agreement with the neural compensation hypothesis. Overall, older adults may use
different strategies involving increased access to conceptual knowledge — which explains why
the medial temporal regions are recruited. These findings are considered according to models
of lexical production and semantic retrieval processes in the context of neurocognitive models
of aging.

Effective connectivity in younger adults: The direct semantic pathway

According to several lexical-production models (Levelt, 1989; Caramazza, 1997; Levelt et
al., 1999), the main stages of lexical production are conceptual representation, word form
analysis (lexico- semantic and lexico-phonologic representations) and articulation (Indefrey,
2011). These stages depend on a set of regions that appear to constitute the core components
of word production. In the left cerebral hemisphere, these components are the precentral gyrus,
middle and posterior parts of the superior and middle temporal gyri, LTC, the anterior insula,
thalamus, and cerebellum (see Indefrey and Levelt, 2004). It is significant in this context that
other auxiliary regions are also in- volved in lexical production such as medial temporal regions
(including the hippocampal and parahippocampal gyri), involved in accessing concepts and
knowledge from the semantic memory (Binder et al., 2009). Though not part of the core word
production system (Indefrey, 2011), these regions are recruited during lexical production. Thus,
our results on the intrinsic interactions between the left IFC, left LTC, left MTC and OC in YG
are consistent with the core system network of lexical production (Duffau et al., 2014).

062
IFC
/{&0“
0.161)
0.197. -0.335
021  MTC
i LTe ,
v \ 0.359
000 000 001 003 002 . R
00 o — . —
1 2 3 4 5 & 1 8

Models

<
®

Model Exceedance probabilitiy

e 2 o 2o 2 o 2o

3 8 8 8 8 8 3

=

INPUT

oG 040
20%
=
§ 0%
o
80 i
Q
[— 0.081
.§ 00 \.127
8 -0.392
8015
ux.' 0,062/. MTC
300 LTC %065
005 005 I
206 002 om\ 19972
o 22 o
0,00 e o
1t 2 3 4 5 6 1 8 1
Models INPUT

Figure 30. Group results for the two DCM considered. For each group, the exceedance probabilities for the eight models
tested and the BMA analysis results for endogenous connections are expressed in Hz. Only significant parameters with
posterior probabilities of p < 0.05 (negative parameter, inhibitory connection) or p > 0.95 (positive parameter, excitatory
connection) are shown. OC: posterior occipital cortex; LTC: lateral temporal cortex; MTC: medial temporal cortex; IFC:
inferior frontal cortex; YG: Younger group; OG; Older Group. The main results illustrated by this figure are: Lexico-semantic
operations path IFC — LTC for YG; Conceptual access and lexical retrieval path IFC-MTC for OG.
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Furthermore, our findings show excitatory connections from OC to MTC and to LTC, and
excitatory connections from LTC to MTC in YG, in addition to bidirectional excitatory
connections between LTC and the IFC (see Figure 30). Surprisingly, we observed a negative
value indicating inhibition between the IFC and OC in the YG. Other researchers have also
observed an inhibitory connection from the IFC to OC, which may suggest enhancement of
performance within the core lexico-semantic domain-specific system involving LTC, IFC, and
MTC (N.k. Chen, Chou, Song and Madden, 2009; Poch et al., 2015). More precisely, Poch et
al. (2015) suggested that to remove ambiguity from object recognition in high semantic
demanding-tasks, inhibitory connections from the IFC to OC might inhibit the examination of
irrelevant items.

Effective connectivity in older adults: The neural compensation mechanism and top-down
connectivity to semantic memory

Most studies tend to emphasize that the role of cerebral anterior frontal regions is reflective
of compensatory mechanisms that are invoked by older adults. Specifically, frontal recruitment
in older adults suggests attempts to compensate for posterior changes occurring in the aging
brain and improve behavioral performance (Cabeza et al., 1997; C. L. Grady, 2000; Reuter-
Lorenz and Cappell, 2008; Goh and Park, 2009). It has also been posited that reduced
selectivity of posterior brain areas may be attributable to less effective inhibitory modulation
from frontal regions (Gazzaley et al., 2008). Other authors found that frontal and temporal
regions involved in lexical production are sensitive to aging (Bartzokis et al., 2001; Wierenga
et al., 2008; Obler et al., 2010; Baciu et al., 2016). In terms of connectivity, Agarwal et al.
(2016) found that left hemisphere language areas display increased functional connectivity in
older adults with intact performance, and that their role appears to be compensatory, in order
to preserve the function. Overall, compensatory mechanisms might take different forms. In this
study, we aimed to determine which compensatory mechanism is used by the older adults to
correctly perform an object naming task, either a neural reserve or a neural compensation
mechanism.

In line with the neural compensation mechanism, we observed in the OG, bidirectional
interactions between the IFC and MTC, but not between the IFC and LTC. This finding may
be attributable to decreased efficiency of the lateral temporo-frontal path. For example, Chee
et al. (2006) suggested that the decline of binding processes in older adults during scene
perception might be explained by insufficient information processing of the ventral visual
pathway. Furthermore, Gilbert and Moran (2016) observed that object recognition in younger
adults was driven by bottom-up processes from the early visual cortex, and in older adults, by
both bottom-up and top-down processes from the IFC, suggesting a decline of low-level
bottom-up processes. Another explanation is that older adults recruit the IFC-MTC because of
greater task-diffi- culty compared to younger adults. Some studies have shown (Rissman,
Gazzaley and D’Esposito, 2008; Addis et al., 2010) that IFC- MTC connections are recruited
for difficult tasks, while IFC-LTC connections are recruited for easier tasks. According to this
view, older adults would need more cognitive resources to correctly perform the task, which
involves additional involvement of the IFC-MTC in order to access semantic memory.
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However, our findings did not indicate in- creased task-demands based on accuracy and
response latencies on the object naming task. One explanation would be that older adults use a
different strategy compared to younger ones, to access the semantic memory. Specifically, older
adults might access semantic representations through a feature-based strategy (IFC-MTC path),
whereas younger adults access semantic representations through an exemplar-based strategy
(IFC-LTC path) (Tyler et al., 2004, 2013).

Our results revealed the presence of similar excitatory connections from the OC to the MTC
and to LTC, and from the LTC to MTC in older than in the YG. Excitatory connections from
the MTC to the LTC were also observed in the OG that were absent in the YG. The OG also
maintains inhibitory connections from the IFC to the OC, probably in order to facilitate or
reinforce domain-specific processes in the core system and maintain performance levels akin
to those of younger adults.

CONCLUSIONS

Our results show that lexical production in aging is associated with changes in brain
connectivity, as reflected by the interactive connectivity between the regions involved in
semantic retrieval and cognitive control. Top-down connectivity from frontal to temporal
regions reflects change of strategies in older adults, which consists of strengthening
mechanisms that facilitate the access to semantic memory (interactions between the IFC and
MTC). Older adults appear to use compensatory mechanisms for lexical production, based on
in- creased semantic memory access that under the influence of frontal control (IFC-MTC).
This concept is consistent with the theory that semantic knowledge is invoked to a greater
degree for purposes of lexical production in aging, via changes in brain connectivity (Ansado,
Marsolais et al., 2013; Hoyau et al., 2017; Boudiaf et al., 2018).

Statement of significance

Aging modulates the brain connectivity, as reflected by increased link between regions involved in
semantic retrieval and cognitive control. To perform lexical production, older adults need more access
to semantic memory (medial temporal cortex) via a top-down mechanism (inferior frontal cortex). This
compensatory mechanism is used in the context of reduced efficiency of the direct semantic pathway
for lexical retrieval, reflected by reduced connectivity between the inferior frontal and lateral temporal
cortices.

6.1.3. Synthese des résultats

Rappel des objectifs et hypothéses. L’objectif de I'Etude 2 était d’évaluer I’effet de I’dge sur la
connectivité effective fronto-temporale lors d’une tache de DO. Pour cela, nous avons utilisé la DCM
permettant d’étudier le lien de causalité entre les régions considérées, ainsi que la force de connectivité
entre ces régions. Nous faisions I’hypothése que chez les jeunes adultes, les processus de sélection et
de récupération de I’information lexico-sémantique seraient médiés par la connectivité entre le GFlI
gauche et le gyrus temporal latéral gauche, voie directe d’accés aux représentations sémantiques. A
I’inverse, chez les personnes agées, nous faisions 1’hypothése que le gyrus temporal médial gauche
serait impliqué soit par un mécanisme de réserve neurale (connexion supplémentaire entre le gyrus
temporal médial gauche et le gyrus temporal latéral gauche), soit par un mécanisme de compensation
neurale (connexion additionnelle entre le GFI gauche et le gyrus temporal médial gauche).
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Nos résultats indiquent que 1’accés aux représentations lexico-sémantiques est médié par un
réseau cerébral différent selon le groupe d’age, reflétant des stratégies cognitives différentes.
Conformément a nos hypotheses, nous observons que les jeunes adultes recrutent la voie
sémantique directe via la connectivité effective entre le GFI gauche et le gyrus temporal latéral
gauche. Chez les personnes agées, nous observons une connexion bidirectionnelle entre le GFI
gauche et le gyrus temporal médial gauche, en accord avec I’hypothése d’un mécanisme de
compensation neurale. Ce résultat indique que les personnes ageées utiliseraient une stratégie
d’acces aux représentations lexico-sémantiques centrée sur le gyrus temporal médial gauche.
Spécifiquement, le gyrus temporal medial gauche est impliqué dans la mise a jour de
I’information sémantique en mémoire a long terme (Klooster et Duff, 2015). Par ailleurs, le
gyrus temporal médial gauche est également impliqué dans I’accés aux propriétés sémantiques
distinctives (Tyler et al., 2013). La connectivité bidirectionnelle entre le GFI gauche et le gyrus
temporal médial gauche constituerait ainsi un substrat anatomo-fonctionnel de la stratégie
sémantique mise en place lors du vieillissement.

Cependant, la connectivité entre le GFI gauche et le gyrus temporal médial gauche est
également impliquée dans les mécanismes de récupération des représentations en mémoire
épisodique (Cansino, Maquet, Dolan et Rugg, 2002). Ainsi, nous ne pouvons pas exclure que
le réseau incluant le GFI gauche et le gyrus temporal médial gauche lors de la DO chez les
personnes agées ne reflete pas, en addition, un acces aux représentations épisodiques comme
support & la mémoire sémantique. Spécifiquement, le GFI gauche utiliserait I’image a
dénommer comme un indice de récupération de I’information lexico-sémantique guidant la
recherche en mémoire épisodique. Par exemple, Ritchey, Bessette-Symons, Hayes et Cabeza
(2011) observent une interaction du traitement sémantique lors de 1’encodage en mémoire
épisodique chez les personnes agées. Le traitement de I’information sémantique étant préserve,
les personnes agées utiliseraient alors une stratégie sémantique d’encodage de I’information
épisodique en mémoire a long terme. De ce fait, les représentations lexicales seraient associées
non seulement a des représentations de nature sémantique, mais également épisodique,
permettant une récupération plus efficace de I’information lors de la DO.

6.1.4. Conclusion

Le réseau cérébral de sélection et de récupération de I’information lexico-sémantique recruté
par les personnes agées est différent de celui observé chez les jeunes adultes. Plus
spécifiqguement, chez les jeunes adultes, nous observons un profil de connectivité fronto-
temporale latéral, reliant le GFI gauche au gyrus temporal latéral gauche. Chez les personnes
agées, nous observons un transfert de la connectivité effective du GFI gauche des régions
temporales latérales vers les régions temporales médiales. Sur cette base et en accord avec
I’hypothése sémantique, nous suggérons que les personnes agées recrutent un mécanisme de
compensation neurale afin de récupérer I’information lexicale de maniére efficiente.
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6.2. Etude de la connectivité effective du gyrus frontal inférieur gauche
sur le réseau de dénomination orale d’objets : effet des performances
lors du vieillissement sain (Etude 3) : Etude préliminaire en IRM
fonctionnelle combinée a la neuromodulation.

Les résultats de I'Etude 3 sont préliminaires, des acquisitions supplémentaires sont en cours. Cette étude
a été réalisée avec une méthodologie combinant 'IRM fonctionnelle et la tDCS. Cette méthode
combinée permet & la fois d’enregistrer, mais également de moduler I’activité cérébrale. Nous
présentons une bréve introduction théorique, la méthodologie utilisée pour évaluer nos hypotheses, puis
les résultats préliminaires obtenus. Ces résultats sont discutés au regard de la littérature.

6.2.1. Introduction

A travers I’utilisation de la tDCS (Encart 5), de nombreux auteurs observent un effet
bénéfique de la stimulation anodale du cortex ventro-latéral préfrontal gauche, incluant le GFlI,
sur les performances de production lexicale chez le jeune adulte (Fertonani et al., 2010;
Cattaneo, Pisoni et Papagno, 2011; Wirth et al., 2011; Meinzer et al., 2012, 2016), la personne
agée saine (Holland et al., 2011; Fertonani et al., 2014) et pathologique (Meinzer et al., 2015),
ou encore chez des patients aphasiques (Marangolo et al., 2013). Par exemple, Fertonani et al.
(2014) observent une diminution significative des TRpo lorsque le GFI gauche est stimulé
(condition anode, TRpo 781+123 ms), comparativement & une condition contréle (ou sham,
TRpo 815+132 ms) chez des participants 4gés entre 61 et 93 ans. La stimulation a été appliquée
pendant la réalisation de la tiche de DO (ou stimulation online), en appliquant un courant
d’amplitude de 2 mA pendant 5 min. Holland et al. (2011) observent que la stimulation anodale
du GFI gauche pendant la réalisation d’une tache de DO, utilisant un courant d’amplitude de 2
mA pendant 20 min, diminue de maniere significative 1’activation cérébrale du GFI gauche
chez des participants ages entre 62 et 74 ans. De maniére intéressante, plus les TRpo sont courts
et plus I’activation du GFI gauche est faible. Ainsi, Holland et al. (2011) suggerent que la
stimulation anodale du GFI gauche induit un mécanisme d’adaptation neuronale ayant pour
conséquence une meilleure efficience neuronale et ainsi une réduction de 1’activité cérébrale
de la région stimulée. Au niveau comportemental, 1’adaptation neuronale se refléte par une
diminution des TRpo (voir également Meinzer, Lindenberg, Antonenko, Flaisch et Flgel,
2013). Des résultats similaires sont observés lors de 1’application d’une stimulation magnétique
(TMS) chez des jeunes adultes Chouinard, Whitwell et Goodale (2009). Ainsi, 1’activité
cerébrale du GFI gauche semble déterminante dans les processus de récupération et selection
de I’information lexicale, notamment lors du vieillissement.

Antonenko et al. (2013) observent que les TR lors d’une tiche de compréhension syntaxique
sont inversement corrélés a la connectivité fonctionnelle entre le GFI gauche (aire de
Brodmann 44) et le GFI droit (aire de Brodmann 44/45), le gyrus angulaire droit (aire de
Brodmann 39), ainsi que le gyrus frontal moyen gauche (aire de Brodmann 47/48) chez des
participants agés (70,4 ans £3,2). Ces régions sont impliquées dans la mémoire de travail, le
contréle exécutif, ou encore le traitement de I’information sémantique. Ainsi, plus les TR sont
courts et plus la connectivit¢é du GFI gauche vers des régions impliquées dans d’autres
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processus cognitifs (ou connectivité inter-réseau) est faible. Par ailleurs, Antonenko et al.
(2013) observent une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le GFI gauche et les
régions temporo-pariétales impliquées dans le traitement du langage (i.e., connectivité intra-
réseau ; insula gauche, aire motrice supplémentaire gauche, gyrus supra-marginal bilatéral,
gyrus temporal moyen gauche, gyrus précentral droit et gyrus cingulaire antérieur bilatéral),
ainsi qu’une augmentation de la connectivité avec le gyrus frontal supérieur (GFS) gauche, le
thalamus gauche, ainsi que le gyrus angulaire bilatéral (i.e., connectivité inter-réseau) chez les
personnes agees par rapport aux jeunes adultes (26,3+3,2 ans). Ce résultat, en accord avec la
littérature (Onoda et Yamaguchi, 2013; Geerligs et al., 2014; C. Grady et al., 2016; Ferreira et
al., 2016), indique que le vieillissement sain est associé a une augmentation de la connectivité
inter-réseau et a une diminution de la connectivité intra-réseau, dont les conséquences sont au
détriment du fonctionnement cognitif. Au niveau fonctionnel, I’augmentation de la
connectivité inter-réseau refléte un déficit de ségrégation (ou spécialisation des réseaux ; plus
les réseaux impliques dans des processus cognitifs différents sont interconnectés, et moins les
processus cognitifs sous-jacents sont indépendants), tandis que la diminution de la connectivité
intra-réseau reflete un déficit d’intégration (plus les régions impliquées dans un méme
processus cognitif sont interconnectées, et plus la fonction d’intégration fonctionnelle du
réseau est importante). Aucune étude a notre connaissance ne s’est intéressée au lien entre le
déficit d’intégration et de ségrégation des réseaux cérébraux et les performances
comportementales de DO au cours du vieillissement. Ainsi, notre étude a pour objectif de
déterminer dans quelle mesure le déficit d’intégration et/ou de ségrégation cérébrale rend
compte des performances de DO chez les personnes agées lors du vieillissement sain.

Afin de tester I’hypothese selon laquelle la connectivité effective du GFI gauche au sein du
réseau cérébral de DO module les performances comportementales de DO, nous avons utilisé
la tDCS comme technique de neurostimulation. De nombreux auteurs observent que la tDCS
module la connectivité fonctionnelle a 1’état de repos (Keeser et al., 2011; Meinzer et al., 2012,
2013), mais également lors de la réalisation de taches cognitives (Hampstead, Brown et
Hartley, 2014; Holland, Leff, Penny, Rothwell et Crinion, 2016). Par exemple, Meinzer et al.
(2013) observent que le profil de connectivité fonctionnelle au repos®® aprés la stimulation du
GFI gauche (anodale) chez des participants 4gés entre 60 et 76 ans est similaire a celui observé
chez des participants agés entre 19 et 31 ans (en I’absence de stimulation). La stimulation
anodale, d’amplitude 1 mA, a été appliquée pendant une durée de 6 min. Plus précisément,
Meinzer et al. (2013) observent que la connectivité fonctionnelle des régions frontales
bilatérales (incluant le GFI gauche, le gyrus frontal médial, et I’insula), du gyrus frontal moyen
droit, ainsi que du GTS droit (aire de Brodmann 38) et du gyrus occipital moyen gauche est
plus importante lors de la condition sham que lors de la condition anodale chez les personnes
agées, reflétant une hyper-connectivité frontale. A I’inverse, la connectivité fonctionnelle du
gyrus cingulaire et du précunéus bilatéral ainsi que du gyrus angulaire droit (aire de Brodmann
39) est plus importante lors de la condition anodale que de la condition sham, et qualitativement
similaire au profil de connectivité observé chez les jeunes adultes en condition sham. Ainsi, la

%5 Les auteurs ont utilisé une technique d’analyse des données mettant en évidence les régions dont la connectivité
fonctionnelle augmente ou diminue en réponse a la stimulation, indépendamment des régions auxquelles elles
sont connectées.
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tDCS permettrait d’inverser 1’effet de 1’age sur la connectivité fonctionnelle au repos. Lors
d’une tache de DO, Holland et al. (2016) observent que la stimulation anodale du GFI gauche,
d’amplitude 2 mA appliquée pendant une durée de 20 min, augmente la connectivité entre le
sulcus frontal inférieur gauche et le cortex ventral prémoteur gauche et corréle
significativement aux TRpo. D’aprés Holland et al. (2016), la stimulation anodale du GFI
gauche lors d’une tiche de DO augmente la rapport signal (cible a dénommer) sur bruit
(compétiteurs lexicaux). Dans notre étude, nous nous intéressons plus spécifiquement a I’effet
de la tDCS offline, ¢’est-a-dire a 1’état de repos, sur la connectivité effective du GFI gauche
lors d’une tache de DO. Nous faisons I’hypothése que la stimulation anodale du GFI gauche
induit une réorganisation de la connectivité effective des réseaux qui sous-tendent les processus
de sélection et de récupération de I’information lexicale.

Pour résumer, plusieurs résultats soulignent 1I’importance de ’activité cérébrale du GFI
gauche lors d’une tache de DO au cours du vieillissement sain ; les personnes agées manifestent
une réduction de la connectivité intra-réseau et une augmentation de la connectivité inter-
réseau a I’état de repos, impactant de maniére négative le fonctionnement cognitif ; la tDCS
module la connectivité du GFI gauche au repos et lors de la réalisation de taches cognitives.
Compte tenu de ces éléments, les objectifs de I'Etude 3 sont de déterminer (1) I’effet de la
stimulation anodale sur la connectivité effective du GFI gauche lors d’une tache de DO et (2)
dans quelle mesure I’effet observé prédit les performances de DO chez les personnes agées.
Spécifiquement, (1) nous faisons 1’hypothése que la stimulation anodale du GFI gauche
diminue la connectivité inter-réseau (compensant un déficit de ségrégation) et augmente la
connectivité intra-réseau (compensant un déficit d’intégration) du GFI gauche. Par ailleurs,
nous faisons I’hypothése que (2) la variabilité des performances de DO peut s’expliquer par un
déficit de ségrégation et/ou d’intégration. Nous partons du principe que 1’effet de la tDCS est
d’autant plus important que les performances sont faibles, uniquement pour les régions dont la
connectivité effective avec le GFI gauche module les performances. Par analogie, s’exercer
aux multiplications n’a un impact sur les scores aux tests évaluant la capacité a réaliser des
multiplications que si, et seulement si, les performances initiales aux tests évaluant ces mémes
capacités étaient faibles. Nous faisons alors I’hypothése que I’effet de la stimulation sur la
connectivité inter-réseau (déficit de ségrégation) et/ou intra-réseau (déficit d’intégration) du
GFI gauche est d’autant plus important que les performances sont faibles.

6.2.2. Matériel et méthode
6.2.2.1. Participants

Quatorze participants (dont 8 femmes) agés entre 53 et 69 ans (62,64+5,30 ans) ont participé
a I’étude. Tous les participants étaient droitiers et de langue maternelle francaise. Aucun
participant ne présentait de trouble du fonctionnement cognitif général (mini-mental state
examination, MMSE, Folstein et al., 1975; Kalafat et al., 2003 pour la version francaise) ou
frontal (batterie rapide d’évaluation frontale, BREF, Dartinet et Martinaud, 2005), ni de
symptdme anxieux et/ou dépressifs (HAD, Zigmond et Snaith, 1983). Par ailleurs, les
participants réalisaient plusieurs tests neuropsychologiques (TMT, Tombaugh, 2004 ; Stroop,
Bayard, Erkes et Moroni, 2011 ; Mill-Hill B, Deltour, 1993; fluence verbale, Cardebat et al.,
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1990). Les données descriptives sont présentées dans le Tableau 11. Les scores
neuropsychologiques étaient tous dans la norme. Le nombre d’année d’étude apres le bac était
compris entre 0 (niveau bac) et 8 ans (3,57+2,47 ans). Les participants avaient une vision
normale ou corrigée. Tous les participants ont donné leur consentement écrit pour participer a
I’étude et étaient rémunérés 40 euros pour leur participation. L’étude a été approuvée par le
Comité d’éthique local (2017-A00834-49).

Tableau 11. Scores aux tests d’inclusion des participants a 1’étude.

Variables Moyenne Ecart-type ~ Minimum  Maximum
Critéres d’inclusions (n=14, H/F — 6/8)
Age 62,64 5,30 53 69
Latéralité manuelle 84,64 18,09 47 100
MMSE 29,78 0,42 29/30 30
BREF 17,5 0,65 16/18 18
HAD_Anxiété 3,78 1,88 0
HAD_Dépression 1,85 1,65 0
Tests neuropsychologiques
Score de flexibilité (TMT-B - TMT-A) (secondes) 30,66 28,05 9 118
Score d’interférence (Stroop) 1,98 0,63 1,34 3,67
Score de vocabulaire (Mill-Hill B) 37,35 2,09 33 40
Score fluence verbale 26,28 4,21 18 33

6.2.2.2. Protocole expérimental

Les participants prenaient part a trois sessions d’expérimentation, une premiere session
d’évaluation comportementale suivie de deux sessions d’évaluation en neuroimagerie et
neurostimulation. Les évaluations comportementales et en neuroimagerie ont eu lieu sur la
plateforme IRM du CHU Grenoble Alpes.

6.2.2.2.1. Session d’évaluation comportementale

Lors de la partie comportementale, les participants réalisaient la tache de DO issue de la
batterie d’évaluation des troubles lexicaux (BETL, Tran et Godefroy, 2011). Les participants
répondaient également a un questionnaire évaluant la fréquence de participation aux activités
de loisirs (voir Etudes 4 et 5) et les stratégies de régulation émotionnelle (Christophe, Antoine,
Leroy et Delelis, 2009) (voir Méthode Etude 5).

La tache de DO issue de la BETL comprend 54 images représentant des objets naturels et
fabriqués dessinés aux traits noirs sur fond blanc et contrdlés sur la fréquence lexicale (18 mots
de fréquence élevée, moyenne et faible, respectivement), le nombre de syllabes (18 mots de 1
syllabe, 2 syllabes et 3 syllabes ou plus, respectivement), ainsi que sur la catégorie sémantique
(27 objets naturels et 27 objets fabriqués). Les images étaient présentées sur un écran
d’ordinateur (résolution de 1’écran 1024x768) positionné a environ 40 cm du participant a
I’aide du logiciel E-Prime 2.0 (Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA).
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Figure 31. Protocole expérimental de la tache de DO issue de la BETL.

Au début de I’expérience, deux exemples d’items étaient présentés aux participants (giteau,
banane), permettant de s’assurer de la compréhension des consignes. Les participants devaient
dénommer le plus rapidement et le plus précisément possible chacune des images. Chaque essai
était composé d’une croix de fixation au centre de I’écran présentée pendant 500 ms, puis une
image apparaissait au centre de 1’écran pendant 2000 ms (voir Figure 31). Les images étaient
présentées a la suite les unes des autres. Les réponses orales des participants ont été enregistrées
a I’aide d’un microphone et analysées par le logiciel Praat (Boersma et Weenink, 2001). Le
%BRpo ainsi que les TRpo des items correctement dénommeés ont été par la suite analysés.

6.2.2.2.2. Sessions d’évaluation en neuroimagerie et neurostimulation

Les participants ont participeé a deux sessions d’IRM fonctionnelle associées a la tDCS, une
session de stimulation anodale (condition anode) et une session sham, ou contrdle (condition
sham). L expérimentateur principal de 1’étude informait les participants que les deux sessions
servaient a déterminer si ’effet de la stimulation se maintenait dans le temps. Ainsi, les
participants pensaient recevoir une stimulation électrique anodale lors des deux sessions, nous
permettant de réduire les biais de réponse des participants. Par ailleurs, seul 1’expérimentateur
en charge de la stimulation (différent de 1’expérimentateur principal) était au courant du type
de stimulation (anodale vs. sham) appliqué. A la fin de la deuxiéme session, I’expérimentateur
principal annongait aux participants qu’ils avaient été stimulés pendant une session, mais
n’avaient regu aucune stimulation pendant ’autre, et leur demandait s’ils avaient détecté une
différence entre les deux sessions. Dans I’ensemble, aucun des participants n’a relaté de
différence entre les deux sessions (i.e., n’a identifi¢é d’absence de stimulation) ; bien au
contraire, certains participants rapportaient avoir ressenti plus d’effets (picotements,
¢chauffement au niveau de I’électrode) lors de la condition qui correspondait en réalité au
sham. Les deux sessions étaient espacées d’une semaine et I’ordre des conditions était
contrebalancé entre les participants. Ainsi, sept participants ont commence par la condition
anodale puis la condition sham et sept participants ont commencé par la condition sham puis
la condition anodale. Le déroulement des deux sessions était similaire, excepté pour la nature
de la stimulation (voir Figure 32).
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Figure 32. Déroulé temporel des deux sessions de neuroimagerie.

A D’arrivée du participant, I'expérimentateur en charge de la stimulation fixait le casque avec
les électrodes de stimulation (modele Starstim® 8, de la marque Neuroelectrics®) sur la téte
du participant. Les éponges servant d’¢lectrodes étaient au préalable humidifiées avec du sérum
physiologique conformément aux recommandations du constructeur afin d’assurer la
conductivité requise. Le matériel de stimulation était compatible IRM. Le participant était
ensuite installé dans I’IRM. Chaque session durait environ 40 minutes : 8 minutes de tache de
DO (pré-stimulation), 20 minutes de stimulation pendant lesquelles le participant n’était
impliqué dans aucune tache mais restait éveillé et vigilant (contréle de 1’expérimentateur
principal) et 8 minutes de tache de DO (post-stimulation).

La tache de DO était différente de celle utilisée lors de la session comportementale (voir ci-
dessus). Afin d’éviter toute confusion, nous utilisons 1’acronyme DO-IRM. La tache de DO-
IRM était composée de 48 dessins aux traits noirs sur fond gris issus de la base de données de
Snodgrass et Vanderwart (1980) et présentés a I’aide du logiciel E-Prime (Psychology Software
Tools, Pittsburgh, PA).

Les stimuli étaient répartis en quatre blocs Tache, alternés avec quatre blocs Contréle.
Chaque bloc Tache comprenait 12 stimuli présentés a la suite les uns des autres. Les
participants devaient dénommer 192 dessins : 48 (=12 stimuli x 4 blocs) lors de la tache en pré-
stimulation et 48 lors de la tache en post-stimulation (pour chaque session, donc 96 x 2). Deux
groupes de stimuli différents?® ont ainsi été constitués, chaque groupe comprenant 96 (=48 x 2
sessions) stimuli (groupe A et groupe B) et présentés soit lors de la condition anodale, soit lors
de la condition sham. Chaque groupe de stimuli était divisé en deux sous-groupes,
correspondant aux stimuli présentés en pré-stimulation (groupe A1, groupe B1) et aux stimuli
présentés en post-stimulation (groupe A2, groupe B2). La fréquence lexicale (p=0,87), le degré
d’agrément du nom (p=0,67), la complexité visuelle (p=0,1), le nombre de lettres (p=0,90),
ainsi que le nombre de syllabes (p=0,78) n’¢étaient significativement pas différents entre les
groupes A et B (voir Annexe C1 pour les données descriptives de chacun des deux groupes).
Par ailleurs, chaque bloc Tache comprenait quatre stimuli dont ’agrément du nom était faible
et huit stimuli dont ’agrément du nom était ¢levé. L ordre des groupes a été contrebalancé
entre les participants. Ainsi, la moitié des participants voyait les stimuli dans 1’ordre A-B
(session 1- session 2) et I’autre moiti¢ des participants dans I’ordre B-A. Lors des blocs Tache,

% Ceci a été respecté le plus possible. Cependant, au vue des critéres de sélection des stimuli, certains dessins
étaient similaires entre le groupe A et le groupe B.
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les participants devaient correctement dénommer 1’image présentée. Chaque bloc Controle était
constitué de 12 stimuli, correspondant aux images présentées lors du bloc Tache précédent,
dont les pixels ont été melangés afin de créer des images brouillées (scrambled) impossibles a
reconnaitre. Ainsi, les stimuli du bloc Contrdle n’avaient aucune signification, mais
présentaient le méme degré d’information visuelle que les images du bloc Tache. Lors des
blocs Controle, les participants devaient prononcer les syllabes «bababa » pendant la
présentation de I’image. La Figure 33 propose un exemple des stimuli utilisés lors de la tache
de DO-IRM.

Tache Controle

S
(3 PR
ig i o

. e

Figure 33. Exemples de stimuli utilisés lors de la tache de DO-IRM.

Un essai durait 5000 ms : une croix de fixation apparaissait pendant 500 ms, puis I’image
¢tait présentée pendant 4500 ms. Pour des raisons d’ordre technique (notamment en raison du
fond sonore tres bruyant de I’'IRM), les réponses orales n’ont pas été enregistrées. Cependant,
I’expérimentateur principal s’assurait que les productions orales des participants étaient bien
des mots lors des blocs Tache, et « bababa » lors des blocs Contrdle.

6.2.2.2.2.1.  Acquisition des données d’imagerie fonctionnelle

Les données d’IRM ont été acquises avec I’imageur IRM 3T (Philips Achieva) corps entier
sur la plateforme IRMaGe du CHU de Grenoble Alpes (UMS 3552 CNRS). Chaque session
IRM commencait par un scan de repérage anatomique afin d’identifier la commissure
antérieure et la commissure postérieure, suivi de ’acquisition d’une premiere séquence
fonctionnelle (pré-stimulation), I’acquisition de la séquence anatomique pendant la stimulation
¢électrique et enfin I’acquisition d’une seconde séquence fonctionnelle (post-stimulation).

IRM fonctionnelle. Nous avons utilisé une séquence EPI (echo-planar imaging) en écho de
gradient pondéré T2* en multi-coupes (42 coupes axiales acquises de maniére paralléle dans le
plan bi-commissural, épaisseur 3 mm). Les paramétres suivants ont été appliqués : temps de
répétition = 2500 ms, temps d’écho = 30 ms, angle de basculement = 82°, champ de vue =
240x240, matrice d’acquisition = 80x80, matrice de reconstruction = 80x80, taille des voxels
dans le plan = 3x3). Un total de 192 images dynamiques a été acquis pour chaque séquence
fonctionnelle.
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IRM anatomique. Nous avons utilisé une séquence IRM pondérée T1 (T1 TFE) (champ de
vue =256x256, matrice d’acquisition = 256x256, matrice de reconstruction =256x256, nombre
de coupes = 160, résolution = 1x1x1) afin d’acquérir I’image anatomique 3D en haute-
résolution spatiale.

6.2.2.2.2.2.  Neurostimulation

Les parametres de stimulation électrique étaient contrélés via le logiciel Neuroelectrics
Instrument Controller (Neuroelectrics ®, Barcelone, Espagne). La stimulation était transmise
al’aide d’une batterie reliée aux électrodes de stimulation par des cables et communiquant avec
le logiciel de stimulation par connexion bluetooth. Nous avons utilisé un casque EEG 10-10.
Les électrodes de stimulation, de superficie de 8 cm2, étaient positionnées sur AF7 pour
I’¢lectrode d’entrée (anode), et sur F1 pour 1’¢lectrode de retour. Ce montage nous permettait
de stimuler de maniére ciblée le GFI gauche (Figure 34).

Dans la condition anodale, un courant de 2 mA était appliqué pendant 20 min, caractérisé
par une augmentation progressive du courant en début de stimulation (durée 15 sec), suivi d’un
plateau durant lequel la stimulation était stable et enfin d’une diminution progressive de
I’intensité du courant en fin de stimulation (durée 15 sec). La stimulation anodale induisait
transitoirement des sensations physiques qualifiées de désagréables, telles que de
I’échauffement, des picotements, ainsi qu’une rougeur au niveau de I’électrode d’entrée. Les
électrodes de références étaient positionnées au niveau du mastoide gauche. Dans la condition
sham, I’augmentation progressive en début de stimulation était présente (durée 15 sec), puis
I’intensité du courant diminuait rapidement jusqu’a devenir nulle. A la fin de la condition sham,
une nouvelle augmentation progressive du courant de stimulation était appliquée (durée 15 sec)
suivi d’un retour a la normale (15 sec). Ainsi, en reproduisant les sensations physiques
(échauffement, picotements au niveau des électrodes) de la condition anodale en début et fin
de stimulation, la condition sham dissimulait au participant le fait qu’il n’avait pas été stimulé.

volt.m!
— ]

Figure 34. Simulation des paramétres de stimulation a 1’aide du logiciel SimNIBS (Thielscher, Antunes et
Saturnino, 2015) chez un participant.
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6.2.2.3. Analyses statistiques
6.2.2.3.1. Analyses des données d’imagerie fonctionnelle

Prétraitement temporel et spatial des images. Les données d’IRM fonctionnelle ont été
prétraitées avec le logiciel SPM12 (Welcome Department of Imaging Neuroscience, London,
UK) sur Matlab 2015a (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA). Les images fonctionnelles
brutes ont d’abord été corrigées temporellement (slice-timing) avec une opeération permettant
de réduire le décalage temporel entre les coupes dd a leur acquisition a des temps différents et
amener 1’instant d’acquisition de toutes les coupes fonctionnelles a un seul moment t,
correspondant a la coupe 21 (coupe de référence). Par la suite, les images ont été pré-traitées
spatialement ou « recalées » gréce a des opérations de reorientation spatiale des images par
rapport a I’image moyenne. Cette étape de recalage qui a pour but principal de s’affranchir des
artefacts de mouvements nous a permis de mesurer pour chaque participant et chaque scan six
parametres de réalignement (trois parameétres de rotation et trois parameétres de translation). Par
la suite, les images fonctionnelles ré-alignées ont été recalées avec 1’image anatomique lors
d’une étape de coregistration. Pour pouvoir comparer les résultats entre tous les participants et
pour s’affranchir des différences anatomiques interindividuelles, nous avons appliqué une
étape de normalisation spatiale dans un référentiel anatomique commun (Montreal
Neurological Institute) a I’aide d’un template (mod¢le de référence). L’étape de normalisation
permet également de segmenter 1’image anatomique en six types de tissu : matiere blanche,
matiére grise, liquide céphalo-rachidien, os, membrane, et extérieur de la téte. Enfin, la derniere
étape de pré-traitement a été le lissage spatial grace a un filtre Gaussien (full width at half
maximum ; 8 mm x 8 mm x 8 mm) qui permet d’améliorer la qualité du signal dans les images.

Analyses statistiques au niveau individuel. Les images fonctionnelles prétraitées ont ensuite
¢été analysées a I’aide du mode¢le linéaire général pour chaque participant (Friston et al., 1994,
1995). Huit conditions ont été définies, correspondant aux régresseurs d’intérét de 1’analyse :
un régresseur Tache et un régresseur Contréle pour chaque condition, en pré- et post-
stimulation, soit 2(Tache, Contrdle) *2(anodale, sham) *2(pré-, post-stimulation), convolués
avec la réponse hémodynamique canonique. Pour chaque session d’acquisition, nous avons
également intégre les parametres de mouvement (étape de réalignement) comme régresseurs
de non-intérét (voir Figure 35). Le seuil du filtre passe-haut était défini a 1/192.

Analyses statistiques de groupe (voir Tableau 12 pour un récapitulatif)
o Effet principal de la tiche de dénomination orale d’objets (activation cérébrale)

Nous avons réalisé une analyse full factorial (N=14, k=20, p~.corrigé < 0.05, F= 35.95) afin
d’évaluer I’effet principal de la taiche de DO-IRM. Nous avons défini un facteur « condition »
a deux niveaux : condition anodale (niveau 1) et condition sham (niveau 2). Le contraste
Tache>Contrble pour chaque condition, uniqguement en pré-stimulation, a été utilisé dans
I’analyse.
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Figure 35. Schématisation de la matrice de traitement des analyses individuelles sous SPM (capture d’écran).

o Effet de la stimulation sur la connectivité effective du gyrus frontal inférieur
gauche au sein du réseau cérébral de dénomination orale d’objets

Afin de réaliser des analyses d’interactions psycho-physiologiques (gPPI), nous avons
utilisé la Connectivity Toolbox (CONN, version 18a, http://www.nitrc.org/projects/conn)
(Whitfield-Gabrieli et Nieto-Castanon, 2012) sur Matlab version 2015a (Mathworks Inc.,
Sherborn, MA, USA). L’analyse gPPI est une mesure de connectivité effective modulée par un
facteur expérimental (ici, la condition pré- vs. post-stimulation) entre une région d’intérét et
tous les voxels du cerveau. Dans cette étude, nous avons sélectionné la région d’intérét sur base
anatomique uniquement, correspondant au Frontal Inf Tri L de I’atlas cérébral AAL (par la
suite, référencée comme étant le GFI gauche). Cette région correspond spatialement a la région
stimulée. Lors de la configuration de I’analyse, nous avons défini quatre sessions Téache,
correspondant respectivement a la condition anodale (pré-stimulation ; post-stimulation) et a la
condition sham (pré-stimulation ; post-stimulation). Nous avons également défini les
paramétres de mouvement et les outliers?” (délivrés par la boite a outils «art »,
https://www.nitrc.org/projects/artifact_detect/) comme covariables de premier niveau.

Tableau 12. Synthése des analyses statistiques appliquées aux données en imagerie fonctionnelle.

Pré-stimulation Post-stimulation
Logiciel — Test
ANODE SHAM ANODE SHAM
Effet principal de la tache T[1] C[-1] T[1] C[-1] SPM F
Effet de la répétition de la tache T[-1] T[1] CONN t
Effet de la stimulation T[-1] T[1] CONN t

La ligne grise représente le contraste d’intérét, les deux lignes blanches représentent les contrastes contréles.
Légende : T = tache, C = contrble, F = F de Fisher, t = t de Student.

27 Les outliers sont représentés par les scans fonctionnels pendant lesquels le participant a effectué des
mouvements au-dela d’un seuil défini par I’expérimentateur. Nous avons défini les outliers par rapport & un seuil
de 3 écarts-types pour I’intensité globale moyenne, de 3 mm de translation, et 0,02 degrés d’angle de rotation.
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Etape de débruitage. La méthode de correction aCompCor (Behzadi, Restom, Liau et Liu,
2007) implémentée dans CONN permet d’extraire du signal temporel le signal BOLD associé
(a) a la matiére blanche et au liquide céphalo-rachidien, (b) aux parametres de mouvement et
aux outliers, ainsi (c) que de I’effet principal de la tache (présence/absence de la tache). Aprés
extraction des premiéres composantes de chacun de ces facteurs, le décours temporel du signal
BOLD de chaque voxel a été filtré. Dans cette étude, les parametres par défaut ont été
appliqués, avec un filtre passe-bande compris entre 0,008 (limite inférieure) et 0,09 (limite
supérieure). Nous avons Vérifié pour chaque participant et chaque session que le débruitage
conduisait a une normalisation de la distribution des valeurs de connectivité, par inspection
visuelle.

Analyses individuelles. Nous avons sélectionné 1’option gPPI, en indiquant 1’analyse seed-to-
voxel et la mesure de régression bivariée tel que suggéré dans le manuel d’utilisation de CONN.
Par la suite, la mesure de connectivité sera donc déterminée par les valeurs de coefficient de
régression (beta). L’étape d’analyses individuelles créé pour chaque participant et chaque
condition une carte de connectivité seed-to-voxel (Figure 36).

Seed-to-voxel

Participant 1 Participant 2

Figure 36. Pré-visualisation des résultats de I’analyse individuelle chez deux participants.

Analyses de groupe. Afin de déterminer I’effet de la tDCS sur la connectivité effective du GFI
gauche, nous avons réalisé deux types analyses. En effet, une différence de connectivité entre
les sessions pré- et post-stimulation dans la condition anodale ne signifie pas nécessairemen
que cette connectivité est influencée par la stimulation anodale per se ; le simple fait de repéter
deux fois la méme tache a 20 min d’intervalle (méme si les stimuli sont différents) peut
modifier les régions avec lesquelles le GFI gauche est connecté, reflétant un effet de
I’expérience. Ainsi, dans un premier temps, nous avons appliqué le contraste [-1 ; 1] (t-test)
{sham ; pré-stimulation} et {sham ; post-stimulation}, respectivement. Dans un deuxieme
temps, et afin de tester I’effet de la stimulation anodale sur la connectivité effective du GFI
gauche lors de la tache de DO, nous avons appliqué le contraste [-1 ; 1] (t-test) aux sessions
{anodale ; pré-stimulation} et {anodale ; post-stimulation}, respectivement. Les résultats ont
été analysés a punc < 0,001 avec k=10 (taille du cluster) pour chacune des deux analyses (sham
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et anodale). Une valeur de t positive indique gue la connectivité entre le GFI gauche et le voxel
en question est plus importante lors de la tache post-stimulation que lors de la tache pré-
stimulation (donc, la stimulation et/ou la répétition de la tdche augmente la connectivité) ; une
valeur de t négative indique que la connectivité entre le GFI gauche et le voxel en question est
plus importante lors de la tache pré-stimulation que lors de la tache post-stimulation (donc, la
stimulation et/ou la répétition de la tdche diminue la connectivité¢). L’augmentation de la
connectivité effective lors de la tache post-stimulation est interprétée au regard de la fonction
d’intégration fonctionnelle, tandis que la diminution de la connectivité effective lors de la tache
post-stimulation est interprétée au regard de la fonction de ségrégation fonctionnelle.

6.2.2.3.2. Analyses de [’effet de la neurostimulation en fonction des performances
comportementales de dénomination orale d’objets

Afin de déterminer les régions cérébrales dont la connectivité effective avec le GFI gauche
module les performances comportementales de DO, des analyses de régression multiple des
paramétres béta de connectivité effective (extraits lors des analyses gPPI) sur les TRpo et les
%BRpo ont été réalisées a I’aide du logiciel R (https://www.r-project.org/). Trois méthodes de
sélection de modeles ont été utilisées. Ces méthodes nous permettent, compte tenu du faible
¢chantillon de notre population, de s’assurer de la validité des résultats observés.

Méthode 1 : Méthode de régression multiple pas-a-pas utilisant la mesure de I’AIC (Akaike
information criterion ; Akaike, 1974). La régression multiple pas-a-pas consiste, a partir d’un
modele comprenant I’ensemble des variables, a retirer a chaque itération la variable qui permet
de diminuer au maximum le critere AIC. Afin de controler I’effet de 1’age et du niveau
d’éducation, ces deux variables ont été prises en compte dans le modeéle.

Méthode 2 : Méthode de régression multiple par recherche exhaustive. Nous avons utilisé le
package leaps (R), qui utilise 1’algorithme de Furnival et Wilson (1974). La recherche
exhaustive a été réalisée sur les mesures du BIC (bayesian information criterion ; G. Schwarz,
1978), du Cp de Mallows (Mallows, 1973) et du r2 ajusté. La recherche exhaustive consiste a
tester plusieurs modeles de régression (le graphique de synthése rapporte le score du meilleur
modeéle a n variables ; modéle a n-1 variables ;... ; modeéle a 1 variable), dans le but de
maximiser le r2 ajuste, et de minimiser la mesure du BIC et du Cp de Mallows.

Méthode 3 : Méthode Lasso qui consiste a ajouter une fonction de pénalité a la régression
multiple classique. Les prédicteurs n’étant pas tous pertinents, la méthode Lasso permet
d’éliminer les variables inutiles. Spécifiquement, la méthode Lasso consiste en une régression
régularisée qui rend certains coefficients de I’estimation de P nuls. Cela consiste a estimer le
parametre A > 0 qui contrdle la puissance de régularisation. L’augmentation de A induit la
diminution de certains coefficients de B(A) pour tout A > 0. Il s’agit ensuite de déterminer le
bon A qui permet de garder les vraies variables explicatives et d’éliminer les autres. Celui-Ci
correspond au A donnant la moindre erreur quadratique moyenne obtenu par validation croisée.
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6.2.3. Résultats
6.2.3.1. Imagerie fonctionnelle

Dans un premier temps, nous avons analysé ’effet principal de la tiche de DO-IRM en
termes d’activation cérébrale ainsi que 1’effet de la condition sham sur la connectivité effective
du GFI gauche. Puis, nous avons analysé 1’effet de ka condition anode sur la connectivité
effective du GFI gauche.

Effet principal de la tiche de dénomination orale d’objets en termes d’activation
cérébrale

Le contraste Tache>Contr6le met en évidence un large réseau compose de régions temporo-
occipitales bilatérales (gyrus fusiforme, occipital inférieur et moyen), cérébelleuses (lobules
VI bilatéraux), ainsi que du gyrus précentral gauche, de 1’aire motrice supplémentaire gauche,
du gyrus angulaire droit et du GFI gauche pars triangularis et pars orbitalis gauche (voir
Tableau 13 et Figure 37).

&
¢

Figure 37. Activations cérébrales induites par la tache de DO projetées sur un template du cerveau en 3D.

Effet de la répétition de la tache sur la connectivité effective du gyrus frontal inférieur
gauche lors de la tiche de dénomination orale d’objets

La connectivité effective du GFI gauche est plus importante lors de la tache pré-stimulation
(pré > post ; condition sham) sur le gyrus frontal moyen gauche, le gyrus frontal moyen droit,
le gyrus cingulaire moyen gauche, le GFS médian (GFSm) gauche et le gyrus cingulaire
postérieur droit (punc<0.001, k=10, T(13)=3.85). A I’inverse, la connectivité effective du GFI
gauche est plus importante sur le gyrus lingual gauche lors de la tache post-stimulation (post >
pre ; condition sham) (voir Tableau 14).
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Effet de la stimulation anodale sur la connectivité effective du gyrus frontal inférieur
gauche lors de la tdche de dénomination orale d’objets

La connectivité effective du GFI gauche est significativement plus importante apres la
stimulation sur le gyrus temporal moyen gauche, le GTS gauche, le gyrus postcentral gauche,
le vermis 1V et V, ainsi que le gyrus cingulaire (punc<0,001 k=10 T(13)=3,85).

La connectivité effective du GFI gauche est significativement plus importante avant la
stimulation sur le GFS droit et avec 1’aire motrice supplémentaire gauche (punc<0,001 k=10
T(13)=3,85) (voir Tableau 15).

6.2.3.2. Effet de la neurostimulation en fonction des performances comportementales de
dénomination orale d’objets

Le TRoo moyen?® est de 1081 ms (+195,06) (min= 637,21 ms; max= 1370,40 ms). Le
%BRpo moyen est de 96,90% (+0,021) (min= 92%, max= 100%). Les distributions des TRpo
et du %BRpo suivent une loi normale (TRpo : Z=0,113 p>0,05 ; %BRpo : Z=0,212 p>0,05).

Tableau 13. Coordonnées des pics d’activation de la tdche de DO lors du contraste tache versus contréle.

k X y z Label AAL Peak (F) Peak (2)
2761 33  -58 -28  Cerebellum_6R 215.67 7,46
36  -49 -22  Fusiform_R 153,98 6,94
33 -8 -4 Occipital_Inf_R 146,22 6,86
-24  -73 23 Occipital_Mid_L 116,07 6,49
-42  -67 -7 Occipital_Inf_L 106,62 6,34
-33  -46 -19  Fusiform_L 100,94 6,26
-36 -55 -28  Cerebellum_6L 90,23 6,08
30 -8 11 Occipital_Mid_R 86,94 6,02
=24 -73 35  Occipital_Sup_L 86,40 6,01
252 -45 2 47  Precentral L 106,44 6,35
97 -3 17 53 SMA L 96,00 6,18
158 6 -67 32 Precuneus R 95,98 6,18
34 30 -70 26  Occipital_Mid_R 68,41 5,62
29 45 32 11 IFG_Tri_L 64,92 5,54
31 51  -58 32 Angular_R 56,65 5,31
21 -48 20 -7 IFG_Orb L 48,49 5,06
48 29 2  IFG_Tri L 41,23 4,79

En gras les prics principaux, en italique les pics secondaires.

28 TRpo moyen de groupe calculé sur la base des médianes de TRpo pour chaque participant individuellement.
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Tableau 14. Coordonnées des régions avec lesquelles la connectivité effective du GFI gauche est modulée lors
de la condition sham.

k X y z  Label (AAL) Peak (T)  Peak (2)
Pre > Post

46 -36 22 44 Frontal_Mid_L 6,24 4,17

39 12 -44 20 Cingulum_Post R 6,04 4,10

46 48 20 44 Frontal_Mid_R 5,19 3,75

24 -8 40 28 Frontal_Sup Medial L 4,76 3,56

25 -12 -10 44  Cingulum_Mid_L 4,58 3,47
Post > Pre

17 -2 -92 -16 Lingual_L 4,60 3,48

Tableau 15. Coordonnées des régions avec lesquelles la connectivité effective du GFI gauche est modulée lors
de la condition anode.

Coefficient de

k X 'y z Label (AAL) P(?I_a)k P(eza)k régression
Moyenne (écart-type)
Pre > Post
28 22 38 28 Frontal Sup_R 451 3,44 -0,21 (0,16)
24 -8 22 64 Supp_Motor_Area_L 4,68 3,52 -0,49 (0,37)
11 24 -2 74 Frontal_Sup_R 4,24 3,30 -0,30 (0,25)
Post > Pre
23 -60 -14 -4 Temporal_Mid_L 4,42 3,39 0,27 (0,22)
68 6 -52 2 Vermis_ 45 6,17 4,15 0,60 (0,36)
10 -56 -4 Cerebelum 4 5 R 4,08 3,22
18 -48 -40 4 Temporal Mid L 4,64 3,50 0,19 (0,15)
16 -56 -26 10 Temporal Sup L 4,82 3,59 0,31 (0,25)
10 -8 -32 28 Cingulate_Gyrus 4,17 3,26 0,26 (0,23)
25 -48 -34 50 Postcentral_L 6,30 4,19 0,27 (0,15)
-38 -34 46 Postcentral L 457 3,47

En gras les pics principaux, en italique les pics secondaires.

Le Tableau 16 synthétise les résultats des analyses de régression. Aucune méthode ne
converge vers un résultat commun concernant les TRpo. Pour les %BRpo, chacune des
méthodes converge vers un effet prédicteur de la connectivité effective du GFI gauche sur le
GTS gauche. L’effet de la stimulation anodale sur la connectivité entre le GFI gauche et le GTS
gauche rend compte de 41,5% de la variabilité des %BRpo (Figure 38).
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Tableau 16. Résultats des analyses de régression multiple de ’effet de la neurostimulation sur la connectivité
effective du GFI gauche en fonction des performances comportementales de DO.

Meéthode 1 : Régression multiple ascendante
TRoo Le modéle final est non significatif avec p=0,11
Le modele final conserve uniqguement la variable GTS gauche.
F.13=4,073, p=0,039, r2 ajuste=0,415. Coefficient=0,073, t=3,353, p=0,007
Méthode 2 : Recherche exhaustive (Annexe C2)
TRoo Convergence des criteres BIC et Cp de Mallows vers le gyrus cingulaire et le vermis 1V et V
Les criteres BIC, Cp de Mallows et r2 ajusté convergent vers le GTS gauche
(BIC : -2 ; Cp de Mallows : -4,1 ; r2 ajusté : 0,36).
Méthode 3 : Régression de Lasso (Annexe C2)
TRpo Aucun critére de justification du seuil lambda
%BRbo Le seuil du log(}) se situe a -5, conservant uniquement le GTS gauche dans le modéle

%BRpo

%BRpo

6.2.4. Discussion

Rappel des objectifs et hypothéses. L’objectif de 'Etude 3 était de déterminer la nature du lien entre la
connectivité effective du GFI gauche au niveau intra- et inter-réseau et les performances
comportementales de DO au cours du vieillissement sain. Pour cela, nous avons utilisé la tDCS en
appliquant une stimulation anodale au niveau du GFI gauche et comparé les régions avec lesquelles la
connectivité effective du GFI gauche augmentait/diminuait avant et apres stimulation. Nous faisions
I’hypothése que la tDCS induirait une réorganisation de la connectivité effective du GFI gauche via
I’augmentation de la connectivité intra-réseau (intégration fonctionnelle) et la diminution de la
connectivité inter-réseau (ségrégation fonctionnelle). Nous faisions également 1’hypothése que plus les
performances de DO seraient faibles et plus ’effet de la tDCS sur la connectivité intra-réseau (déficit
d’intégration) et/ou inter-réseau (déficit de ségrégation) serait important.

100 ® ®

%BRDO
O O
[V

-0.1 0.1 0.3 0.5 0.7
Effet de la tDCS sur la connectivité entre le GFI gauche et le GTS gauche

Figure 38. Relation entre le %BRpo et I’effet de la stimulation anodale sur la connectivité effective du GFI gauche
sur le GTS gauche.
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Nous observons un effet significatif de la stimulation anodale sur la connectivité effective
du GFI gauche au sein du réseau de DO qui se reflete par (a) une augmentation de la
connectivité intra-réseau, notamment du GTS et du gyrus temporal moyen gauche, et par (b)
une diminution de la connectivité inter-réseau, notamment du GFS droit. Néanmoins,
I'interprétation de nos résultats est rendue plus complexe par I’augmentation de la connectivité
post-stimulation inter-réseau du GFI gauche sur le vermis cérébelleux IV et V, le gyrus
cingulaire, ainsi que le gyrus postcentral gauche. Par ailleurs, I’effet de la stimulation sur la
connectivité effective du GFI gauche permet seulement de prédire les %BRpo, mais pas les
TRpo. Spécifiquement, plus 1’effet de la stimulation sur la connectivité du GFI gauche sur le
GTS gauche est important et plus les %BRpo sont élevés. Nous discutons ci-dessous ces
résultats en lien avec la production lexicale lors du vieillissement sain.

Effet principal de la tdche de dénomination orale d’objets en termes d’activation cérébrale

Tout d’abord, et conformément a la littérature, nous observons que les participants agés
recrutent de maniere plus importante lors de la tache DO, et comparativement a la tache
contrdle, les régions occipito-temporales (i.e., gyri fusiformes bilatéraux, gyri occipitaux
bilatéraux) impliquées dans le traitement visuel et la reconnaissance des objets, les régions
motrices et prémotrices (i.e., aire motrice supplémentaire, gyrus précentral gauche) impliquées
dans la préparation motrice de la production lexicale, ainsi que les régions frontales (i.e., GFI
gauche) et pariétales (i.e., gyrus angulaire droit) impliquées dans 1’acces, la sélection, et la
récupération de I’information lexico-sémantique (Indefrey et Levelt, 2004; C. J. Price et al.,
2005; Baciu et al., 2016).

Nous observons également que les personnes agees recrutent le precunéus droit lors de la
DO. Le precunéus est impliqué dans le traitement de 1’information centrée sur soi (Kjaer,
Nowak et Lou, 2002), mais également dans la mémoire épisodique (Lundstrom, Ingvar et
Petersson, 2005), le traitement attentionnel (Cabeza, Ciaramelli, Olson et Moscovitch, 2008)
ou encore le traitement de 1’information visuo-spatiale (Kawashima, Roland et O’sullivan,
1995). A I’état de repos, le précuneus est une région clé du réseau par défaut (Utevsky, Smith
et Huettel, 2014). Le réseau par défaut implique différents processus cognitifs tels que le
vagabondage mental, la parole intérieure, ou encore le monitoring de ’attention dirigée vers
I’extérieur et vers soi (Mason et al., 2007; Buckner, Andrews-Hanna et Schacter, 2008;
Andrews-Hanna, 2012). Ce réseau est plus activé au repos que lors de taches nécessitant un
traitement de I’information (ou taches actives, par opposition aux taches de repos) (Raichle et
al., 2001; Fox et al., 2005). Lors du vieillissement sain, 1’équilibre entre I’activation du réseau
par défaut au repos et la désactivation du réseau par défaut lors de taches actives diminue, de
sorte que les régions du réseau par défaut, dont le précunéus, sont activées chez les personnes
agées lors de la réalisation de taches actives (Lustig et al., 2003). L’augmentation de
’activation des régions du réseau par défaut lors de la réalisation des taches actives refléterait
alors un déficit d’inhibition, dont la conséquence serait une altération des performances
comportementales (Anticevic et al., 2012). En I’absence de données comportementales pendant
la réalisation de la tache de DO lors de ’acquisition des images cérébrales, il n’est pas possible
de conclure a un effet bénéfique (ou non) de I’implication du precunéus droit sur les
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performances de DO. Des acquisitions supplémentaires sont nécessaires pour augmenter le
nombre de participants et enregistrer les réponses pendant I’acquisition IRM.

Effet de la stimulation : condition anodale versus condition sham

Nous observons que la stimulation anodale du GFI gauche induit une réduction de la
connectivité inter-réseau et une augmentation de la connectivité intra-réseau du GFI gauche,
conformément a nos hypotheses. Néanmoins, lorsque 1’on s’intéresse de maniere plus focalisée
aux régions dont la connectivité avec le GFI gauche est modulée aprés stimulation, on
s’aper¢oit que les modifications de la connectivité sont plus complexes. Par ailleurs, il est
important de dissocier les effets de la répétition de la tache (ou condition sham) de ceux de la
stimulation anodale. Spécifiquement, 1’¢tude des mécanismes de réorganisation cérébrale de la
connectivité effective induits par la répétition de la tdche met en évidence les régions sensibles
a I’entralnement et/ou I’apprentissage de la tache, tandis que I’étude de la connectivité effective
induite par la stimulation anodale met en évidence les régions sensibles a I’augmentation de
I'excitabilité corticale de la région stimulée. En comparant les régions dont la connectivité
effective avec le GFI gauche est modulée par la répétition de la tache et par la stimulation
anodale, nous pouvons déterminer 1’effet spécifique a chacune des deux conditions, et ainsi
évaluer dans quelle mesure la stimulation du GFI gauche permet une réorganisation cérébrale
efficace des réseaux de DO au-dela de I’effet d'entrainement. Nous discutons dans un premier
temps de I’effet de la répétition de la tache, puis de la stimulation anodale.

La répétition de la tache induit une augmentation de la connectivité effective du GFI gauche
sur le gyrus lingual gauche, ainsi qu’une diminution de la connectivité effective du GFI gauche
sur le gyrus frontal moyen gauche et droit, le GFSm gauche, ainsi que le gyrus cingulaire
postérieur droit et le gyrus cingulaire moyen gauche. Le gyrus lingual, localisé au niveau du
cortex occipital, est impliqué dans le traitement visuel de la forme et de la couleur (C. J. Price,
Moore, Humphreys, Frackowiak et Friston, 1996). De maniére intéressante, Van Turennout,
Ellmore et Martin (2000) observent une diminution des activations cérébrales occipito-
temporales impliquées dans 1’identification de I’objet lors de la répétition d’une tache de DO.
En outre, la répétition de la tdche de DO augmenterait la connectivité des régions impliquées
dans la reconnaissance visuelle de I’image, tel que mis en évidence dans I'Etude 3, induisant
une diminution de 1’activation cérébrale des régions temporo-occipitales (Blchel et al., 1999).

Le gyrus cingulaire postérieur et le GFSm gauche sont impliqués dans le traitement de
I’information centrée sur soi (Northoff et al., 2006) et dans 1’allocation de I’attention spatiale
(D. M. Small et al., 2003). Le gyrus frontal moyen est impliqué dans les processus de mémoire
de travail, de contrdle cognitif et de récupération lexicale (Gabrieli, Poldrack et Desmond,
1998), ainsi que de réorientation de 1’attention de I’extérieur vers soi (Japee, Holiday, Satyshur,
Mukai et Ungerleider, 2015). Enfin, le gyrus cingulaire moyen est impliqué dans les
mécanismes de contrdle de 1’information sociale (Apps, Lockwood et Balsters, 2013). Sur la
base de ces résultats, nous faisons 1’hypothése que la réduction de la connectivité effective du
GFI gauche sur le gyrus cingulaire (postérieur et moyen), le gyrus frontal moyen, et le GFSm
gauche lors de la répétition de la tache de DO indigque que les participants engagent moins de
ressources cognitives en direction des processus de contrdle exécutif et attentionnels.
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Effet de la stimulation anodale : Diminution de la connectivité effective

Nous observons que la stimulation du GFI gauche induit une diminution de la connectivité
effective du GFI gauche sur le GFS droit et sur I’aire motrice supplémentaire gauche. Nous
faisons I’hypothése que la diminution de la connectivité effective du GFI gauche sur le GFS
droit, région impliquée dans la mémoire de travail et les processus attentionnels (du
Boisgueheneuc et al., 2006; Yee, Roe et Courtney, 2010), reflete une ségrégation plus
importante entre les processus de sélection et de récupération de I’information lexico-
sémantique (GFI gauche) et les processus de mémoire de travail, notamment de la forme de
I’objet (GFS droit). Toutefois, le GFS droit est impliqué dans des processus cognitifs similaires
a ceux du gyrus frontal moyen droit, questionnant 1’effet de la stimulation anodale sur la
connectivité du GFI gauche sur le GFS droit. Des analyses plus approfondies sont nécessaires
afin de déterminer si la diminution de la connectivité effective du GFI gauche sur le GFS droit
est spécifique a la stimulation anodale du GFI gauche, ou si elle refléte un effet de la répétition
de la tache.

L’aire motrice supplémentaire gauche est impliquée dans la planification motrice des
syllabes (Alario, Chainay, Lehéricy et Cohen, 2006). Ainsi, la diminution de la connectivité
effective du GFI gauche sur I’aire motrice supplémentaire gauche pourrait refléter une
dissociation plus importante entre le réseau de récupération et de sélection de I’information
lexico-sémantique (GFI gauche) et le réseau d’encodage phonologique-articulatoire (aire
motrice supplémentaire gauche). Néanmoins, 1’aire motrice supplémentaire est également
activée lors de taches nécessitant de désambiguiser I’information lexicale ou encore d’inhiber
des erreurs de représentations du langage (Hertrich, Dietrich et Ackermann, 2016), impliquant
des processus de nature exécutive. Sur la base de ces résultats, nous ne pouvons pas distinguer
avec précision les mécanismes cognitifs sous-jacents a la stimulation anodale du GFI gauche
sur la connectivité du GFI gauche sur I’aire motrice supplémentaire gauche.

Effet de la stimulation anodale : Augmentation de la connectivité effective

Nous observons également que la connectivité effective du GFI gauche sur le GTS gauche,
le gyrus temporal moyen gauche, le gyrus cingulaire postérieur, le gyrus postcentral gauche et
les lobules IV et V du vermis cérébelleux augmente apres stimulation du GFI gauche lors de la
tache de DO. En fonction des régions identifiées, ’interprétation de nos résultats s’intégre
partiellement avec ceux de la littérature. Nous discutons chacun de ces résultats séparement,
en commengant par ceux dont ’interprétation nous apparait plus complexe.

Vermis cérébelleux 1V et V
Les lobules 1V et V du vermis cérébelleux, localisés au niveau antérieur médial du cervelet,
exercent un réle principalement moteur (Koziol et al., 2014). Cependant, Hodge et al. (2010)
observent que le volume cérébral des lobules 1V et V du vermis cérébelleux est plus faible chez
des participants présentant des troubles spécifiques du langage, comparativement a des
participants sains, et correle significativement avec les scores de fluence verbale et de
vocabulaire. Toutefois, ce sont généralement les régions postérieures et latérales du cervelet,
plutét que médiales, qui entretiennent un lien avec le fonctionnement cognitif (voir Bernard et
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Mittal, 2014 pour une revue). Enfin, I’étape de normalisation anatomique du cervelet
implémentée dans le logiciel d’analyse SPM induit des erreurs de labellisation dans 72% des
cas?. Ainsi, I’effet de la stimulation anodale sur la connectivité effective du GFI gauche sur le
vermis IV et V doit étre interprété avec précaution, pouvant refléter un artefact.

Gyrus cingulaire postérieur

La stimulation anodale du GFI gauche module également la connectivité effective du GFI
gauche sur le gyrus cingulaire postérieur gauche. Rappelons que la répétition de la tache induit
une diminution de la connectivité effective du GFI gauche sur le gyrus cingulaire postérieur
droit. Ainsi, en fonction de la condition (stimulation anodale vs. sham) et de I’hémisphére
cérébral considéré, la connectivité effective du GFI gauche lors d’une tache de DO vers le
gyrus cingulaire postérieur augmente (stimulation anodale, hémisphére gauche) ou diminue
(répétition de la tache, hémispheére droit). Le gyrus cingulaire postérieur droit est plus impliqué
dans les processus attentionnels et de traitement visuo-spatial (D. M. Small et al., 2003) et le
gyrus cingulaire gauche dans les processus de récupération de 1’information centrée sur soi
(Maddock, Garrett et Buonocore, 2001). Ainsi, ’effet de la stimulation anodale sur la
connectivité effective du GFI gauche vers le gyrus cingulaire postérieur gauche s’interpréterait
par une augmentation de I’intégration des processus de recherche lexico-sémantique et de
récupération de I’information centrée sur soi.

Gyrus postcentral gauche

Le gyrus postcentral gauche, ou aire primaire sensorimotrice, est impliqué dans la
perception sensorielle somatique et proprioceptive ainsi que dans I’intégration sensorimotrice
(Borich, Brodie, Gray, lonta et Boyd, 2015). Spécifiqguement, le gyrus postcentral gauche est a
I'interface entre les afférences sensorielles (percues de 1’environnement externe) et les
processus d’articulation lors du traitement de 1’information langagiére (Chang, Raygor et
Berger, 2015). Par ailleurs, le gyrus postcentral est impliqué dans le stockage des
représentations sensorielles des programmes moteurs (Boling, Reutens et Olivier, 2002).
L’IRM fonctionnelle est une technique d’imagerie cérébrale qui possede une résolution spatiale
relativement ¢€levée, mais une faible résolution temporelle. Ainsi, il n’est pas possible de
connaitre le décours temporel de la connectivité effective du GFI gauche sur le gyrus
postcentral gauche. Cependant, nous faisons [I’hypothése que ce réseau est impliqué
relativement tard lors de la DO et assure le contréle entre entre le mot produit et sa signification.
Spécifiquement, nous proposons que la représentation lexico-sémantique du mot a produire,
momentanément disponible au niveau du GFI gauche, est comparée a la production orale
percue. Ainsi, par la connectivité entre le GFI gauche et le gyrus postcentral gauche, le
participant s’assure que le mot produit correspond bien a I’intention pré-verbale. Cette relation
de monitoring est décrite dans le modele de Levelt et al. (1999). Nos résultats indiquent que le
monitoring entre le mot produit et I’intention pré-verbale serait altéré lors du vieillissement ;
la stimulation du GFI gauche permettrait ainsi de rétablir cette connectivité.

2 http://www.diedrichsenlab.org/imaging/propatlas.htm
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Gyrus temporal supérieur gauche

Nous observons une augmentation de la connectivité effective du GFI gauche sur le GTS
gauche apres stimulation du GFI gauche. Le GTS est notamment impliqué dans le traitement
de I’information phonologique (Buchsbaum et al., 2001; Hickok et Poeppel, 2007). D’aprés la
NST, le vieillissement sain s’accompagne d’une réduction dans la force de connexion entre les
représentations sémantiques (GFI gauche) et phonologiques (GTS gauche) (Burke et al., 1991).
Par ailleurs, Heath et al. (2012) observent que le GTS gauche est sensible aux effet de
facilitation a court-terme. Spécifiquement, dans la condition « facilitation a courte terme », les
participants devaient dénommer des images qu’ils avaient au préalable répétées oralement (i.e.,
entre 6 et 20 items précédents). Heath et al. (2012) mettent en évidence que le GTS gauche est
significativement plus activé lors de la condition facilitation a court terme que lors de la
condition « facilitation a long terme » (i.e., les items étaient répétés plusieurs fois avant la tache
de dénomination). L’effet de facilitation a court terme est interprété comme reflétant un acces
aux repréesentations phonologiques plus efficace suite a la répétition des items. Ainsi, la
stimulation anodale du GFI gauche permettrait de compenser un déficit de connexion entre les
représentations lexico-sémantiques et les représentations lexico-phonologiques via un acces
plus efficient aux représentations phonologiques.

Gyrus temporal moyen gauche

Enfin, nous observons que la stimulation anodale du GFI gauche induit une augmentation
de la connectivité effective du GFI gauche sur le gyrus temporal moyen gauche, indiquant que
cette connexion serait altérée lors du vieillissement sain. Plus spécifiqguement, le GFI gauche
et le gyrus temporal moyen gauche sont impliqués dans la sélection de 1’information lexico-
sémantique (Whitney et al., 2011; Noonan et al., 2013). Au niveau anatomique, le faisceau
fronto-occipital (Sarrubo, De Benedictis, Maldonado, Basso et Duffau, 2013) ainsi que le
faisceau arqué (Friederici, 2009) relient le GFI gauche au gyrus temporal moyen gauche. Or,
le degré de myélinisation du faisceau arqué diminue lors du vieillissement (Teubner-Rhodes et
al., 2016). Par ailleurs, de Zubicaray et al. (2011) observent que I'intégrité du faisceau inférieur
fronto-occipital gauche correle avec les performances de mémoire sémantique chez les
personnes agees. Ainsi, la connexion entre le GFI gauche et le gyrus temporal moyen gauche
serait moins importante lors du vieillissement, mais partiellement compensée par la stimulation
anodale du GFI gauche.

Effet de la stimulation anodale sur la connectivité effective du gyrus frontal inférieur gauche
en fonction des performances de dénomination orale d’objets

Nous observons que ’effet de la stimulation anodale sur la connectivité effective du GFI
gauche sur le GTS gauche prédit le %BRpo chez les personnes &gées. Nous n’observons aucun
résultat significatif concernant les TRpo. Dans un premier temps nous discutons de plusieurs
raisons possibles pour lesquelles nous n’observons pas de lien entre les TRpo et la connectivité
effective du GFI gauche lors de la DO. Puis, nous nous focalisons sur le lien entre la
connectivité effective du GFI gauche sur le GTS gauche et les %BRpo.
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Plusieurs auteurs (Holland et al., 2011; Fertonani et al., 2014) observent un effet de la tDCS
appliquée au niveau du GFI gauche sur les TRpo lors du vieillissement. Ainsi, nous nous
attendions a observer que plus I’effet de la stimulation sur la connectivité effective du GFI
gauche serait important et plus les TRpo seraient longs (indiquant une connectivité altérée).
Néanmoins, aucune des trois méthodes de régression utilisée dans notre étude ne converge vers
un résultat commun quant a un effet significatif de la tDCS sur les TRpo. Une premiéere
interprétation est donc que la variabilité des TRpo chez les personnes agées ne s’explique pas
par la connectivité effective du GFI gauche lors d’une tiche de DO. Cependant, d’autres
facteurs peuvent expliquer pourquoi nous n’observons pas de résultat significatif concernant
les TRpo. Par exemple, nous avons utilisé une valeur de tendance centrale (médiane) comme
évaluation des TRpo. Or, les TRpo sont modulés par différents facteurs, tels que la fréquence
lexicale, le nombre de lettres et de syllabes, ou encore 1’age d'acquisition (Encart 3). Par
exemple, les mots dont la fréquence lexicale est faible sont dénommeés plus lentement que les
mots dont la fréquence lexicale est élevée (Oldfield et Wingfield, 1965). Ainsi, une mesure de
tendance centrale des TRpo semble peu pertinente, dans le sens ou elle refléte une évaluation
biaisée des processus de DO. Dans cette étude, nous avons utilisé la médiane, qui correspond
a la valeur de TRpo pour laquelle 50% des observations sont inférieures et 50% des
observations sont supérieures, plutdt qu’a la moyenne qui est attirée par les valeurs extrémes.
Bien que moins biaisée, la médiane attribue néanmoins une mesure unique. Or, les TRpo se
résumeraient mieux par une distribution de valeurs. Cependant, I’analyse de régression
multiple ne permet pas de prendre en compte cette notion de distribution des TRpo. Une
solution aurait été de séparer les items en fonction de la fréquence lexicale par exemple et
d’extraire une valeur centrale. Cependant, nous n’avions pas assez d’items par catégorie pour
réaliser une analyse statistique dans les conditions optimales. Ainsi, des mesures
complémentaires sont nécessaires pour déterminer si le lien entre les TRpo et la connectivité
effective du GFI gauche est médiatisé par d’autres variables, telles que la frequence lexicale.

A T’inverse, le %BRpo se définit par une valeur unique qui posséde donc une signification
en tant que telle. L’analyse des %BRpo conduit a une convergence des reésultats observes,
indépendamment de la méthode utilisée. Ainsi, nous observons que I’effet de la stimulation sur
la connectivité effective du GFI gauche sur le GTS gauche prédit 41,5% de la variabilité des
%BRpo chez les participants agés. De maniere surprenante, plus 1’effet de la stimulation est
important et plus le %BRpo est élevé, contrairement a nos hypotheses. Une premiere possibilité
est que les personnes agées dont le %BRpo est élevé sont plus a méme de moduler la
connectivité effective entre le GFI gauche et le GTS gauche que les personnes agées dont le
%BRopo est plus faible. Ainsi, I’effet de la tDCS serait d’autant plus important que les %BRpo
sont élevés. Toutefois, bien qu’il existe une variabilité du %BRpo (entre 92% et 100% de BRpo)
chez les participants agés, un %BRpo de 92% ne refléte pas pour autant un déclin des
performances comportementales de DO. Il est donc nécessaire d’étre prudent dans
I’interprétation de ce résultat. Une autre possibilité est que les personnes agées dont le %BRpo
est élevé recrutent un réseau différent d’encodage de I’information phonologique, comme
stratégie efficace de compensation, tandis que les personnes agees dont le %BRpo est plus
faible recrutent le réseau composé du GFI gauche et du GTS gauche. La connectivité entre ces
deux régions étant deja elevée chez les personnes agées dont le %BRpo est plus faible, la
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stimulation aurait alors peu d’effet sur la force de connexion. Des analyses plus approfondies
sont nécessaires afin de mieux comprendre les résultats observés. Néanmoins, sur la base de
nos resultats, nous pouvons mettre en relation la variabilité des %BRpo avec les processus de
nature phonologique plut6t que lexico-sémantiques per se.

Suite de [’étude

Les résultats présentés dans cette étude sont encore préliminaires et doivent étre interprétes
avec précaution. Le nombre de participants doit étre augmenté (actuellement n=14). Par
ailleurs, une analyse visuelle des simulations de stimulation met en évidence une variabilité
interindividuelle importante du champ électrique généré par les électrodes, certains participants
présentant un profil plus focal que d’autres (voir Annexe C3). Spécifiquement, tous les
participants ne sont pas sensibles de la méme maniére a la tDCS (Chew, Ho et Loo, 2015; Li,
Uehara et Hanakawa, 2015). En augmentant le nombre de participants et en analysant pour
chaque participant la susceptibilité a la stimulation, nous pouvons augmenter la fiabilité des
résultats. Cette étude est en cours.

6.2.5. Conclusion

Globalement, nous observons un schéma complexe de modulation de la connectivité
effective du GFI gauche sous l’effet de la tDCS. Par exemple, nous observons une
augmentation de la connectivité effective du GFI gauche sur le GTS gauche et le gyrus
temporal moyen gauche lors d’une tiche de DO, régions impliquées dans I’encodage
phonologique et la sélection lexico-sémantique respectivement ; mais également du vermis V-
V (moteur), du gyrus postcentral gauche (monitoring mot produit vs. attendu), ainsi que gyrus
cingulaire gauche (traitement de I’information centrée sur soi). En relation avec les
performances comportementales de DO, nous observons que plus le %BRpo des participants
agés est élevé et plus I’effet de la stimulation sur la connectivité effective du GFI gauche sur le
GTS gauche est important. Bien que contraire a nos hypothéses, ce résultat t¢émoigne d’un lien
entre les %BRpo et les processus de nature phonologique lors du vieillissement.

L'Etude 3 clot I’axe I d’étude des mécanismes de réorganisation cérébrale lors d’une tiche
de DO au cours du vieillissement sain. Comme annoncé précédemment, nous avons décidé
d’explorer un deuxieme axe de recherche des stratégies de récupération et de selection de
I’information lexicale lors du vieillissement sain, a travers [’étude des activités sociales comme
facteur de réserve cognitive sur les performances comportementales de DO. Ainsi, nous
présentons dans la partie suivante de la Section expérimentale deux de nos travaux ayant pour
objectif de déterminer de maniére plus précise (a) si les activités sociales sont un facteur de
réserve cognitive des processus de DO lors du vieillissement sain, et si oui, (b) quels processus
rendent compte de cette relation.
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Axe 2 : Etude des facteurs de réserve
cognitive.
Fréguence de participation aux activites sociales et
performances de dénomination orale d’objets.
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Chapitre 7. Fréeguence de participation
aux activités sociales comme facteur de
réserve cognitive lors de la dénomination
orale d’objets.

Ce chapitre est composé de deux études dont 1’objectif principal est de mieux caractériser le lien entre
la fréquence de participation aux activités sociales et les performances comportementales de DO d’apreés
une perspective hétérogéne du vieillissement sain. Dans I'Etude 4 nous nous intéressons au lien entre la
fréquence de participation aux activités sociales et aux activités individuelles sur les performances
comportementales de DO lors du vieillissement, ainsi qu’aux corrélats anatomo-fonctionnels associés.
Dans I'Etude 5, nous cherchons 4 mieux comprendre ’effet de la fréquence de participation aux activités
sociales sur les performances de DO par I’étude des stratégies de régulation émotionnelle.

7.1. Effet modulateur de la fréquence de participation aux activites
sociales sur les performances de dénomination orale d’objets lors du
vieillissement sain (Etude 4).

Les résultats de cette étude ont été publiés sous la forme d’un article intitulé :

Hoyau, E., Gigleux, M., Cousin, N. Fournet, C. Pichat, A., Jaillard & Baciu, M. Effet des
activités sociales de loisirs sur la dénomination orale d’objets lors du vieillissement sain.
Approche multimodale. Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2018 ; 16(1) : 96-105.

7.1.1. Objectifs et hypotheses opérationnelles

Les performances comportementales de DO sont variables lors du vieillissement sain ;
certaines personnes agées présentent de meilleures performances que d’autres,
indépendamment de 1’age et malgré un vieillissement non-pathologique. La notion de réserve
cognitive permet de rendre compte de cette variabilité, en faisant I’hypothése que les personnes
agées dont les performances sont préservées recrutent de maniére plus flexible les réseaux
cérébraux a disposition (Stern, 2002). Plus la réserve cognitive est élevée et meilleures sont les
performances. La réserve cognitive est modulée par de nombreux facteurs tels que 1’éducation,
le quotient intellectuel, ou encore la pratique d’activités mentales, physiques et/ou sociales.
Dans cette étude, nous nous sommes plus spécifiqguement intéressés aux activités sociales
comme facteur de réserve cognitive des performances de DO lors du vieillissement.

L’effet des activités sociales sur les performances de DO n’est pas consensuel. Par exemple,
C. L. Brown et al. (2012) observent une relation spécifique entre les activités sociales et les
performances de fluence verbale lors du vieillissement sain. Cependant, B. J. Small et al.
(2012) observent que le lien entre les activités sociales et les performances en mémoire
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sémantique s’explique mieux par la relation inverse. Plus récemment, Kelly et al. (2017)
observent un effet des activités sociales sur le fonctionnement cognitif de maniére générale, et,
de maniere plus spécifique, sur les performances de mémoire de travail mais pas sur les
performances de production lexicale. Ainsi, I’objectif de 1'Etude 4 est de déterminer si la
fréquence de participation aux activités sociales, comparativement aux activités individuelles,
prédit la variabilité des performances de DO lors du vicillissement. Par ailleurs, d’aprés
I’hypothese de réserve cognitive, si la pratique d’activité sociales est associée a une utilisation
plus flexible des réseaux cérébraux, alors nous faisons 1’hypothése qu’il existe une relation
entre la fréquence de participation aux activités sociales, 1’activité cérébrale lors d’une tache
de DO et les performances comportementales de DO. De ce fait, nous cherchons a mettre en
évidence un corrélat neuro-fonctionnel du lien entre les activités sociales et la DO lors du
vieillissement.

Dans la suite de ce chapitre, nous présentons I’article qui concerne cette étude expérimentale.
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7.1.2. Etude4: Article 3

Effet des activités sociales de loisirs sur la dénomination orale d’objets lors du

vieillissement sain. Approche multimodale.
Hoyau, E., Gigleux, M., Cousin, E., Fournet, N., Pichat, C., Jaillard, A. & Baciu, M.

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2018 Mar 1 ; 16(1) : 96-105.

Résumé

Dans cette étude nous nous sommes intéressés au role des activités de loisirs dans 1’accés aux
représentations lexico-sémantiques au cours du vieillissement sain, évalué au travers d’une tache de
dénomination orale d’objets (DO). Nous faisons I’hypothése que, par rapport aux activités individuelles,
les activités sociales de loisirs expliqueraient mieux les performances DO chez les personnes agées ;
cette relation s’expliquerait par un mécanisme de réserve neurale. Nos résultats montrent : a) une
corrélation entre les activités sociales de loisirs et les temps de réponse pour la DO ; b) une corrélation
entre 1’activité du gyrus frontal supérieur médian (GFSm) gauche pour la DO et les activités sociales
de loisirs. De maniére intéressante, I’activité du GFSm gauche médiatise partiellement la relation entre
les activités sociales de loisirs et les temps de DO. Globalement, nos résultats suggerent que les activités
sociales de loisirs contribueraient en partie au maintien des performances de DO lors du vieillissement
sain a travers un mécanisme de réserve neurale en lien avec 1’activité cérébrale du GFSm gauche,
typiquement impliquée dans I’accés aux représentations sémantiques guidé par 1’état émotionnel, ce qui
ouvre des perspectives intéressantes concernant le réle des activités sociales de loisirs sur la production
lexicale lors du vieillissement.

Mots clés : vieillissement, dénomination, réserve neurale, émotion

Abstract

Environmental factors contribute to the constitution and maintenance of the cognitive reserve and
partially explain the variability of cognitive performance in older individuals. We assessed the role of
leisure activities - social and individual - on the access to lexicosemantic representations evaluated
through a task of object naming (ON). We hypothesize that compared to individual, social leisure
activities explain better the ON performance in the older adults, which is explained by a mechanism of
neural reserve. Our results in older adults indicate (a) a significant correlation between leisure social
activities and the response time for ON, (b) a significant correlation between link the neural activity of
the left superior and medial frontal (SmFG) for ON and leisure social activities. Interestingly, the
activity of the left SmFG partially mediates the relationship between social activities and OD
performance. We suggest that social leisure activities may contribute to maintain ON performances in
healthy aging, through a neural reserve mechanism, in relation with left SmFG activity. This region is
typically involved in the access to semantic representations, guided by the emotional state. These results
open interesting perspectives on the role of social leisure activities on lexical production during aging.

Key words: aging, naming, neural reserve, emotion
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INTRODUCTION

L’effet de 1’age sur les performances de production lexicale est un sujet a débats (Burke et
al., 1991; Feyereisen, 1997; Oh et Ha, 2015) et de nombreux facteurs modulateurs de cet effet
ont été décrits dans la littérature (voir Goulet et al., 1994 pour une revue). Par exemple, la
dénomination orale d’objets (DO) est plus longtemps préservée que la dénomination orale de
personnes célebres (Evrard, 2002) chez les personnes agées. Cependant, les personnes agées
sont plus lentes que les jeunes adultes lors de la DO suggérant que malgré le maintien des
connaissances lexico-semantiques au cours du vieillissement physiologique (Laver et Burke,
1993; Gold et al., 2009; Boudiaf et al., 2018), 1’accés a ces connaissances est altéré (Barresi et
al., 2000; Goral, Spito Ill, Albert, Obler et Connor, 2007; Kavé et Mashal, 2012). Plusieurs
mécanismes pourraient rendre compte du ralentissement des temps de réponse (TR) lors du
vieillissement sain, parmi lesquels un déficit exécutif (Lustig et al., 2007), un ralentissement
domaine-général (Salthouse, 1996) et/ou domaine-spécifique (Lima et al., 1991) de la vitesse
de traitement. De maniére intéressante, il existe une variabilité importante des TR chez les
personnes agées (Hale, Myerson, Smith et Poon, 1988; Hultsch et al., 2002), indiquant
I’existence de profils cognitifs différents. Notamment, la notion de réserve cognitive a été
proposée pour expliquer pourquoi certaines personnes agées présentent des performances
cognitives plus longtemps préservées que d’autres (Stern, 2002, 2009). La réserve cognitive
correspond a I’ensemble des stratégies mises en place par les individus pour répondre de
maniere efficiente aux taches cognitives a réaliser et se construit tout au long de la vie. La
réserve cognitive dépend de I’exposition a un environnement protecteur et stimulant associée
a des prédispositions génétiques (Bartrés-Faz et Arenaza-Urquijo, 2011). De nombreux
facteurs de reserve cognitive ont éte étudiés, parmi lesquels 1’activité physique (Fratiglioni et
al., 2004; Sofi et al., 2011), la participation a des activités intellectuellement stimulantes ou a
des activités de loisirs (Scarmeas et Stern, 2003; Rouillard et al., 2017), I’alimentation (Alles,
2013), I’activité professionnelle (Foubert-Samier et al., 2012; Rouillard et al., 2017), les
potentialités intellectuelles innées (Scarmeas et al., 2003; Scarmeas et Stern, 2003) ou encore
le nombre d’années d’études (Stern et al., 1994; Le Carret et al., 2003). Au niveau neuro-
fonctionnel, plus le niveau de réserve cognitive est élevé et plus les réseaux cérébraux recrutés
par les personnes agées sont efficients pour répondre a la tache cognitive rencontrée. Au niveau
moléculaire, la réserve cognitive se traduirait notamment par une augmentation des processus
de neurogenese et de synaptogenese (Valenzuela, Breakspear et Sachdev, 2007). L’effet de la
réserve cognitive sur les performances cognitives a été démontré pour de nombreuses fonctions
cognitives, telles que I’attention (Corral, Rodriguez, Amenedo, Sanchez et Diaz, 2006), la
mémoire (Czernochowski et al., 2008) ou encore le langage (Vickers, Ward, Stuart, Saunders
et Summers, 2014). Deux implémentations de la reserve cognitive ont été proposeées : la réserve
neurale qui se réfere a 1’utilisation optimisée de réseaux déja en place chez les jeunes adultes
et la compensation neurale qui renvoie a I’utilisation de réseaux alternatifs non utilisés chez les
jeunes adultes (Stern, 2009; Steffener et Stern, 2012).

Dans ce travail, nous faisons 1I’hypothése que la variabilité interindividuelle des TRpo
(temps de dénomination orale) chez les personnes agées s’expliquerait, au moins en partie, en
termes de réserve cognitive. Bien que 1I’éducation soit souvent considérée comme un facteur
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majeur de réserve cognitive lors de la DO (Constantinidou, Christodoulou et Prokopiou, 2012),
Hoyau et al. (2017) observent des différences importantes de TRpo entre les participants agés,
malgré un niveau socio-culturel et éducatif similaire. Ainsi, le niveau d’éducation ne
permettrait pas a lui seul de rendre compte de I’ensemble de la réserve cognitve lors de la DO,
d’autres facteurs pouvant ainsi moduler les TRpo. Dans ce travail, nous nous intéressons plus
particulicrement a ’effet de la fréquence de participation a des activités de loisirs, en
distinguant une composante sociale et une composante individuelle des activités de loisirs
(Menec, 2003). L’effet des activités de loisirs varierait davantage en fonction du domaine
cognitif étudié que du niveau éducatif (Opdebeeck et al., 2016), suggérant 1’implication de
mécanismes domaine-spécifiques. Les processus cognitifs qui sous-tendent les TRpo (i.e.,
sélection et récupération lexico-sémantique) sont plus impliqués lorsque I’individu se trouve
dans un contexte social ou il doit interagir avec d’autres personnes, par rapport a un contexte
non social/individuel. Ainsi, nous faisons 1’hypothése que le réseau cérébral impliqué dans la
DO serait plus efficient chez les personnes agées pratiquant régulierement des activités sociales
de loisirs (C. L. Brown et al., 2012), ce qui réduit I’effet de 1’age sur les TRpo.

Notre premicre hypothése est que la pratique d’activités sociales de loisirs rend compte
d’une part plus importante des TRpo que les activités individuelles de loisirs. Notre seconde
hypothése est que ’effet des activités sociales de loisirs sur la DO s’expliquerait par un
mécanisme de réserve neurale plutét que par la compensation neurale. D’aprés le mécanisme
de réserve neurale, plus la pratique d’activités de loisirs est fréquente et moins les personnes
agées activent les régions cérébrales de la DO, reflétant ainsi un réseau cérébral plus efficient
(donc moins de ressources neurales recrutées). D’apres le mécanisme de compensation neurale,
plus la fréquence de participation a des activités sociales de loisirs est importante et plus les
personnes agées activent des régions connexes a la DO. Pour répondre a ces deux hypothéses,
notre travail se décompose en trois objectifs : 1) déterminer I’effet des activités sociales et
individuelles de loisirs sur les TRpo ; 2) déterminer les régions cérébrales dont I’activité est
modulée par la fréquence de participation a des activités sociales de loisirs ; 3) déterminer si
’activité cérébrale modulée par la fréquence de participation a des activités sociales de loisirs
lors de la DO permet de rendre compte du lien entre TRpo et la fréquence de participation a
des activités sociales de loisirs. Notre étude a été réalisée dans une perspective multimodale,
alliant évaluation comportementale, questionnaires et évaluation anatomo-fonctionnelle
ceérébrale par IRM fonctionnelle.

MATERIEL ET METHODES
Participants

Quatorze participants ont pris part a I’étude (n = 14 dont 3 femmes) avec un age moyen de
71,4 + 6,9 ans (de 59 a 84 ans). Tous les participants avaient le frangais pour langue maternelle,
étaient droitiers, présentaient une vision normale ou corrigée et avaient un niveau socio-
¢éducatif élevé. L’évaluation neuropsychologique n’a indiqué aucun déficit cognitif (Hoyau et
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al., 2017; Boudiaf et al., 2018) (Tableau 17A%). Les participants ont donné leur consentement
écrit. L ¢étude a été approuvée par le comité de protection des personnes.

Tableau 17. Données descriptives des critéres d’inclusion (A) et des performances de dénomination orale ainsi
que des questionnaires de participation a des activités de loisirs (B) chez les participants agés.

A Moyenne ET  Min Max
Age 71,21 6,93 59 84
MMSE 29,07/30 1,2 26 30
5 mots de Dubois 9,92/10 0,26 9 10

Indice latéralité manuelle 90/100 11,87 64 100
Niveau socio-éducatif ~ 3,85/4 036 3 4

B TR DO (ms) Activités sociales de loisirs Activités individuelles de loisirs

Moyenne 917,56 1,55 1,81
ET 10,83 0,41 0,36
Min 735,08 0,88 1,18
Max 1103,78 2,19 2,47

Méthodes expérimentales

Evaluation comportementale L’évaluation comportementale consistait a réaliser 1’épreuve
de dénomination orale d’images DO80 (Metz-Lutz et al., 1991) composée de 80 dessins
d’objets ou d’animaux en noir et blanc (voir Boudiaf et al., 2018 pour le protocole détaillé). Le
pourcentage de réponses correctes n’a pas été pris en compte en raison d’un effet plafond (M=
98,66 = 0,1 ; min=96 % ; max= 100 %).

Evaluation des activités de loisirs

Un questionnaire des activités de loisirs a été élaboré pour cette étude sur la base des données
de plusieurs auteurs (Salthouse, Berish et Miles, 2002; Verghese et al., 2003; Wilson, Barnes
et Bennett, 2003). Ce questionnaire comprenait 16 items catégorisés comme activités sociales
de loisirs et 17 items catégorisés comme activités individuelles de loisirs pour lesquels les
participants devaient indiquer la fréquence a laquelle ils pratiquent ces activités sur une échelle
en 5 points (jamais, occasionnellement, une fois par semaine, une fois par mois, tous les jours).
La valeur de 0 était assignée pour la fréquence « jamais », puis une valeur de 1 a 4 était assignée
aux autres fréquences (4 = tous les jours). La moyenne de participation aux activités sociales
et individuelles de loisirs a été calculée pour chaque participant.

Evaluation en IRM fonctionnelle

L’examen en IRMf a été réalisé sur la plateforme expérimentale de I’unité mixte de service
UMS 017 CNRS IRMaGe (CHU Grenoble Alpes) au moyen d’un imageur 3T (Philips

30 La numération des tableaux et figures est différente de la version originelle.
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Achieva) corps entier. Les détails techniques de 1’évaluation sont mentionnés dans nos travaux
publiés précedemment (voir Baciu et al., 2016; Hoyau et al., 2017).

Analyses des données
Analyses statistiques

Les analyses de régression multiple ont été effectuées avec le logiciel SPSS (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
entre la fréquence de participation a des activités de loisirs (sociales/individuelles) et les
parameétres estimés (variation du signal IRM) de I’activité cérébrale modulée par la fréquence
de participation a des activités sociales de loisirs extraits lors de 1’analyse en IRMf sur les
TRDO (p < 0,05).

Analyses des données d’IRM fonctionnelle

Les étapes de prétraitements spatiaux-temporels et d’analyses individuelles sont
mentionnées dans nos travaux publiés précédemment (Baciu et al., 2016; Hoyau et al., 2017).
Afin d’identifier les régions cérébrales dont 1’activité covarie significativement avec la
fréquence de participation a des activités sociales de loisirs, nous avons réalisé une analyse de
régression multiple dans SPM12. Plus précisément, lors de 1’analyse de groupe, nous avons
spécifié les contrastes [tache > contr6le] obtenus lors des analyses individuelles pour chaque
participant, et associés a chacun de ces contrastes la covariable de fréquence de participation a
des activités sociales de loisirs obtenu a I’aide des questionnaires (p non corrigé < 0,01 ; K=10).

RESULTATS

Les statistiques descriptives (moyenne, écart type, min, max) des performances de DO et
des scores aux questionnaires des activités de loisirs sont présentées dans le Tableau 17B.

Résultats sur I’effet des activités de loisirs sur les TRDO
Analyse de régression multiple des activités de loisirs sur les TRpo (méthode ascendante)

Seul le modeéle ne comprenant que les activités sociales de loisirs est significatif
(F(1,13)=15,22, p= 0,002 ; r2=0,522 ; coefficient de régression, t=-3,90, p=0,002). Les activités
individuelles de loisirs (p=0,40) ont été exclues du modele. Le coefficient de corrélation entre
les activités sociales de loisirs et les TRpo est significatif (r=-0,748 ; p=0,002 ; Figure 39).

Résultats sur la modulation de I’activité cérébrale par la fréquence de participation a des
activités sociales de loisirs

Le réseau cérébral relatif a la DO chez les participants agés (one sample t-test) est
principalement composé des régions temporales inférieures bilatérales et occipitales inférieures
bilatérales (Tableau 18 et Figure 40A). L’analyse de régression multiple des activités sociales
de loisir sur les activations fonctionnelles lors de la DO ne met pas en évidence de régions dont
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I’activité augmente significativement avec la fréquence de participation a des activités sociales
de loisirs (p non corrigé < 0,001 ; k= 10). Cependant, ’activité du gyrus frontal supérieur
gauche au niveau médial (GFSm) (coordonnées [-9 ; 28 ; 47]; T=4,71, p non corrige < 0,001 ;
k =10) diminue lorsque la fréquence de participation a des activités de loisirs augmente (Figure

40B).
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Figure 39. Représentation graphique indiquant la corrélation entre les scores des activités sociales de loisirs et les
performances (TR) en dénomination (DO80)

Tableau 18. Régions activées qui reflétent 1’effet principal de la tiche de dénomination (DO80) sur I’activité
cérébrale issue du contraste [tAche] > [contrdle] au niveau du groupe (n = 14) au seuil p < 0,05 corrigé.

Cluster Coordonnées

Label Peak Peak

k  x{mm}y{mm}

z {mm} AAL T Z

61 -43 -48 -16 Gyrus temporal inférieur G 12,19 5,64
-48 -64 -13 Gyrus occipital inférieur G~ 9,80 5,18
46 -48 -16 Gyrus temporal inférieur D 11,95 5,60
59 35 -82 -10 Gyrus occipital inférieur D 10,97 5,42
46 -57 -16 Gyrus temporal inférieur D 10,21 5,26
-39 -80 -13 Gyrus occipital inférieur G 9,80 5,18
41 -34 -87 -10 Gyrus occipital inférieur G~ 9,57 5,12
-46 -75 -7 Gyrus occipital inférieur G~ 8,82 4,95

Le voxel le plus significatif du cluster est indiqué en gras. G : hémisphére gauche ; D: hémisphére droit.

162



Résultats sur la relation entre fréquence de participation a des activités sociales de loisirs,
activité cérébrale modulée par la fréquence de participation a des activités sociales de
loisirs et les TRDO

Analyse de médiation de [’activité du GFSm gauche sur le lien entre TRDO et activités sociales
de loisirs

Le modele est significatif (F(2,13)= 20,22 ; p < 0,05 ; rz2 =0,747). Les coefficients de
régression du GFSm gauche (t= 3,41 ; p= 0,006, r= 0,821, r partiel =0,718) et des activités
sociales de loisirs (t=-2,39; p= 0,035, r=-0,748, r partiel =-0,586) sont significatifs. L’ajout de
I’activité cérébrale du GFSm gauche a I’analyse de régression linéaire des activités sociales de
loisirs sur les TRpo permet d’augmenter le 2 de 22,7 % (p= 0,006). L’activité cérébrale du
GFSm gauche explique 51,5 % de la variation des TRpo (0,718*0,718 = 0,515)
indépendamment de la fréquence de participation a des activités sociales de loisirs ; la
fréquence de participation a des activités sociales de loisirs explique 34,3 % de la variation des
TRpo (0,586*0,586 = 0,343) indépendamment de I’activité cérébrale du GFSm gauche. Par
ailleurs, I’activité cérébrale du GFSm gauche explique 38,6 % de la variation commune entre
la fréquence de participation a des activités sociales et les TRpo.

DISCUSSION

L’objectif de cette étude a été d’évaluer I’effet des activités de loisirs comme facteur de
réserve cognitive sur les processus de sélection et récupération de I’information lexico-
sémantique lors d’une tache de DO, au cours du vieillissement sain. Nous faisions 1’hypothese
que les activités sociales de loisirs jouaient un réle plus important de réserve cognitive que les
activités individuelles de loisirs sur les TRpo, s’expliquant par une meilleure préservation des
réseaux cérébraux sous-tendant la DO & travers le mécanisme de réserve neurale. En accord
avec cette hypothese, nous observons que seules les activités sociales de loisirs partagent une
part de variance commune avec les TRpo chez les participants agés. De maniére intéressante,
I’analyse en IRMf indique que plus les participants adgés pratiquent des activités sociales de
loisirs, moins ils activent le GFSm gauche lors d’une tache de DO. Par ailleurs, nous observons
que Pactivité cérébrale du GFSm gauche médiatise partiellement la relation entre les activités
sociales de loisirs et les TRpo, suggérant ainsi que 1’effet des activités sociales de loisirs sur la
DO s’explique en partie par un mécanisme de réserve neurale, en lien avec le fonctionnement
du GFSm gauche. Nos résultats sont discutés en rapport avec la littérature sur la réserve
cognitive et le role du GFSm gauche.

En accord avec notre hypothéese principale de recherche, nous observons que seules les
activités sociales de loisirs corrélent avec les TRpo. Plus précisément, la variabilité de
participation a des activiteés sociales de loisirs permet de rendre compte 52,2 % (coefficient de
détermination) de la variation des TRpo entre les participants agés. Ainsi, les performances DO
chez les personnes agées sont modulées de maniére significative et non négligeable par la
fréquence de participation a des activités sociales de loisirs, suggéerant que le niveau socio-
culturel et éducatif ne permet pas a lui seul de rendre compte de la préservation des
performances de production lexicale lors du vieillissement sain. L’effet bénéfique des activités
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sociales de loisirs sur les performances cognitives lors du vieillissement sain est en accord avec
de nombreux résultats de la littérature (Bassuk et al., 1999; Singh-Manoux et al., 2003; Krueger
et al., 2009), bien que les mécanismes sous-jacents soient encore sujets a débats. Par exemple,
certains auteurs suggérent que la participation a des activités sociales de loisirs permettrait de
stimuler les réseaux cérébraux impliqués dans les mécanismes de compréhension, de mémoire,
ou encore de résolution de problémes qui sont des processus impliqués dans la gestion des
relations sociales (Whiten et Byrne, 1988; Ybarra et al., 2008; Ybarra et Winkielman, 2012).
D’autres auteurs suggerent que la participation a des activités sociales de loisirs réduirait le
stress et préviendrait la dépression, facteurs connus comme ayant un effet délétere sur la
cognition (Sapolsy, Krey et McEwen, 1986; Glass, Mendes De Leon, Bassuk et Berkman,
2006). Cependant, il ne faut pas exclure la possibilité d’une corrélation inverse, c’est-a-dire
qu’un meilleur fonctionnement cognitif chez certaines personnes agées les amenerait a
pratiquer plus souvent des activités sociales de loisirs.

De maniere intéressante, A. A. M. Bielak, Anstey, Christensen et Windsor (2012) observent
que la participation a des activités sociales de loisirs et/ou intellectuelles serait plus impliquéee
dans le maintien des performances cognitives lors du vieillissement, plutét que dans la
prévention du déclin cognitif (voir aussi A. J. Gow, Pattie, et Deary, 2017). Par ailleurs, C. L.
Brown et al. (2012) observent que les activités sociales de loisirs échouent a prédire les
performances lors de taches évaluant le raisonnement, la mémoire et les connaissances
sémantiques, mais qu’elles permettent de prédire les performances de fluence verbale. Le lien
spécifique entre activités sociales de loisirs et performances de DO pourrait alors s’expliquer
par I’implication des processus de recherche et sélection lexico-semantique dans les
interactions sociales, en accord avec 1’idée d’une réserve cognitive domaine-spécifique
complémentaire de la réserve cognitive domaine général (par exemple, le niveau éducatif).

b

Vue postérieure Vue inférieure

Panel A
a

Panel B

Figure 40. Panel A. Activations cérébrales issues du contraste [tAche] > [contr6le] lors de la dénomination (DO80)
chez les adultes agés. Les activations sont projetées (a) sur un template anatomique 3D et (b) sur des coupes 2D
en orientation axiale, sagittale et coronale. Panel B. Activation cérébrale obtenue lors de la tiche de dénomination
orale au niveau du gyrus frontal supérieur médian gauche qui corréle négativement avec la fréquence de
participation aux activités sociales de loisirs chez les adultes agés.
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Notre deuxiéme hypothése était que 1’effet des activités sociales de loisirs sur les TRDO se
manifestait au travers un mécanisme de réserve neurale, en s’intéressant plus particulierement
aux corrélats neuro-fonctionnels de cette relation. Nous avons tout d’abord identifié les
activations relatives a la tache de DO, correspondant principalement & un recrutement cérébral
bilatéral des régions occipitales et temporales inférieures. Selon Visser, Embleton, Jefferies,
Parker et Lambon Ralph (2010), les régions du lobe temporal inférieur bilatéral jouent un réle
crucial dans les processus lexico-sémantiques. L’activité restreinte du lobe frontal pourrait
s’expliquer par le choix de la tache contrdle utilisée (C. J. Price et al., 2005). Cependant, dans
une analyse précédente, nous avons observé que les participants ages sur-recrutaient les régions
temporo-pariétales gauches par rapport aux jeunes adultes, résultat interprété comme le recours
a une stratégie basée sur les connaissances sémantiques plus longtemps preservéees lors du
vieillissement (Hoyau et al., 2017). En intégrant la fréquence de participation a des activités
sociales de loisirs lors de I’analyse IRMf, nous avons montré une régression statistique
significative des activités sociales de loisirs sur I’activité du GFSm gauche. Plus précisément,
plus les participants &gés pratiquent des activites sociales de loisirs et moins elles activent le
GFSm gauche. De maniére intéressante, nous observons que I’activité cérébrale du GFSm
gauche médiatise partiellement la relation entre la frequence de participation a des activités
sociales de loisirs et les TRpo. Autrement dit, 1’effet des activités sociales de loisirs sur les
TRpo s’explique en partie par le fait plus les participants agés participent a des activités sociales
de loisirs, moins ils recrutent le GFSm gauche lors d’une tache de DO ; moins le GFSm gauche
s’active lors d’une tache de DO, plus courts seront les TRpo. Nos résultats suggérent que 1’effet
des activités sociales de loisirs sur les TRDO s’expliquerait, au moins en partie, par un
mécanisme de réserve neurale reflétant une meilleure efficience des processus sous-tendus par
le GFSm gauche chez les participants agés les plus rapides pour la DO. Plus précisément, nous
observons que 38,6 % de I’effet des activités sociales de loisirs sur les TRpo s’expliquent par
I’activité cérébrale du GFSm gauche. Le GFSm gauche est impliqué dans de nombreuses
fonctions cognitives telles que les processus attentionnels (Nagahama et al., 1999), exécutifs
de haut-niveau (Harris et al., 2006), ainsi que le traitement sémantique des mots reflétant des
états mentaux (Gallagher et al., 2000; Talati et Hirsch, 2005) et le traitement des visages (Gorno
Tempini et al., 1998). Binder et Desai (2011) proposent que le GFSm aurait un role
d’intermédiaire entre les réseaux cérébraux impliqués dans le traitement de 1’émotion et la
récompense et les réseaux cérébraux impliqués dans le contréle cognitif. Plus spécifiquement,
une Iésion du GFSm aurait comme conséquence un déficit d’acceés aux représentations lexico-
sémantiques, notamment lors des taches évaluant la résolution de problémes. Par exemple,
Pinheiro et al. (2012) observent que 1’état émotionnel (positif vs. négatif) d’un participant
influence I’accés a la mémoire sémantique, suggérant une interaction entre les systémes
cognitivo-émotionnels. Ainsi, nous faisons une hypothese multiple selon laquelle, plus la
fréquence de participation a des activités sociales de loisirs est élevée et plus les personnes
agées rencontrent des situations dans lesquelles elles doivent mettre en place des plans d’action
guidés émotionnellement ; plus la fréquence d’exposition a des situations de recherche
sémantique guidé émotionnellement augmente et plus ’interaction des réseaux cognitivo-
émotionnels est efficiente ; plus I’interaction des réseaux cognitivo-émotionnels est efficiente
et plus les personnes agées sont capables de transformer leur état affectif en un plan de
récupération de I’information sémantique efficace ; plus le systétme de récupération de
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I’information sémantique est efficient et plus les TRDO sont courts. Cette interprétation est en
accord avec d’autres auteurs qui suggérent un lien entre émotion et cognition (N. Schwarz,
2000; Dolan, 2002; Dolcos, lordan et Dolcos, 2011; Okon-Singer, Hendler, Pessoa et
Shackman, 2015), notamment au cours du vieillissement (Gross et al., 1998; Charles et
Carstensen, 2010; Ebner et Fischer, 2014), ainsi qu’une préservation des processus émotionnels
lors du vieillissement sain (St Jacques, Winecoff et Cabeza, 2013). Par ailleurs, J. A. Small et
Sandhu (2008) observent une interaction entre les processus de mémoire sémantique et de
mémoire épisodique lors d’une tache de DO chez les personnes agées, suggérant une possible
implication des souvenirs a valence émotionnelle lors des processus de DO, étayant ainsi notre
hypothése. A noter toutefois que cette interprétation n’est valable que pour la part de variation
commune entre 1’activité du GFSm gauche et les activités sociales de loisirs ; il existe une part
de variation commune entre les TRDO et les activités sociales de loisirs qui n’est pas expliquée
par I’activité du GFSm gauche, suggérant que d’autres mécanismes pourraient intervenir. Des
¢tudes supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre 1’effet des activités sociales
de loisirs sur la production lexicale lors du vieillissement. Notamment, il serait nécessaire
d’augmenter le nombre de participants afin d’obtenir une meilleure puissance statistique, et
¢galement de définir de maniere plus précise le type d’activité sociale de loisirs associé aux
performances de DO ainsi que la composante émotionnelle associée a chacune de ces activites.

CONCLUSION

L’analyse et I’interprétation intégrative des données multimodales nous ont permis de
supposer, chez les agés sains, I’existence d’un effet bénéfique de la pratique régulicre
d’activités sociales de loisirs sur le maintien des performances de production langagiere. Cette
pratique module non seulement le comportement mais €galement 1’activité cérébrale, en
améliorant I’efficience des processus de recherche lexico-sémantique en lien avec le systeme
de traitement de 1’émotion.

7.1.3. Synthese des résultats

Rappel des objectifs et hypothéses. L’objectif de I'Etude 4 était de déterminer le lien entre les
performances de DO et la fréquence de participation aux activités sociales et individuelles lors du
vieillissement sain. Nous faisions également 1’hypothése que I’activité cérébrale médiatiserait le lien
entre la fréquence de participation aux activités sociales et les performances de DO, d’apres la notion
de réserve cognitive.

En accord avec nos hypothéses, nous observons que la fréquence de participation aux
activiteés sociales permet de prédire les TRpo. De maniére intéressante, les participants de notre
étude avaient tous un niveau socio-éducatif élevé, indiquant que la relation entre les activités
sociales et la DO est indépendante du niveau d’éducation (Scarmeas et al., 2003). Par ailleurs,
les activites individuelles proposées dans notre questionnaire (e.g., lecture, mots-croises ; voir
Annexe D) comportent une dimension cognitive. Etant donné qu’aucun lien n’est observé entre
les activités individuelles et les performances de DO, nous suggérons que c’est bien le caractére
social des activités qui entretient une relation avec la DO, plutdt que cognitif (ou mental). De
surcroit, nous observons que plus la fréquence de participation aux activités sociales est élevée
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et moins les participants recrutent le GFSm gauche lors de la tache de DO. Plus précisément,
le degré d’activation du GFSm gauche rend compte de 38,6% de la variation commune entre
les TRpo et la fréequence de participation aux activités sociales. Ainsi, nos résultats indiquent
que la fréquence de participation aux activités sociales constitue un facteur de réserve cognitive
des processus de DO lors du vieillissement sain : plus les participants pratiquent des activités
sociales et plus les processus cognitifs médiés par le GFSm gauche sont efficients, nécessitant
moins de ressources cérébrales. De ce fait, le mécanisme de réserve cognitive par lequel le
GFSm médiatise la relation entre les activités sociales et la DO s’apparente a la réserve
neurale.

De maniére générale, le GFSm gauche est impliqué dans les processus de cognition sociale
(Amaodio et Frith, 2006). En lien avec le systéeme sémantique, Binder et Desai (2011) proposent
que I’activité cérébrale du GFSm gauche refléte 1’interaction entre le systéme de traitement
émotionnel et le systéme de contrble sémantique. Spécifiquement, le recrutement du GFSm
gauche lors de tiches évaluant le traitement de I’information sémantique refléterait une
stratégie de récupération de 1’information sémantique basée sur la transformation de 1’état
émotionnel en un plan organisé de recherche en mémoire sémantique. Ainsi, une premiére
hypothése pour expliquer nos résultats est que les personnes agées qui participent fréquemment
a des activités sociales ont un réseau cérébral de traitement de 1’information émotionnelle plus
efficient que les personnes agées qui participent moins fréquemment a des activités sociales.
De ce fait, les ressources cérébrales allouées au traitement émotionnel sont quantitativement
moins importantes chez les personnes agées pratiquant régulierement des activités sociales,
reflétant un mécanisme de réserve neurale. Toutefois, le traitement émotionnel est un concept
plurifactoriel qui revét différentes formes. Nous faisons ainsi I’hypothése plus spécifique que
c’est le controle émotionnel qui permettrait de rendre compte du lien entre émotion et
traitement de ’information sémantique. Par exemple, plusieurs auteurs observent que les
personnes agées exercent un meilleur contréle de leurs émotions (Gross et al., 1998; Urry et
Gross, 2010), a travers I’étude des stratégies de régulation émotionnelle. Les stratégies de
régulation émotionnelle sont définies comme la capacité a influencer la maniere et le moment
auquel les émotions sont ressenties (Gross et John, 2003). De ce fait, une interprétation possible
de nos résultats est que les personnes agées qui participent fréquemment a des activités sociales
exercent un meilleur contrdle de leurs émotions par la mise en place de stratégies efficaces de
régulation émotionnelle, permettant une récupération plus rapide des représentations lexicales.

Cependant, le cortex dorso-médial préfrontal, incluant le GFSm gauche, est également
impliqué dans les processus de prise en compte du point de vue d’autrui (D’Argembeau et al.,
2007; W. Li, Mai et Liu, 2014). Or, la prise en compte du point de vue d’autrui est impliquée
lors d’une tache de DO (Levelt et al., 1999). Ainsi, une autre interprétation de nos resultats est
que les personnes ageées qui pratiquent plus fréeqguemment des activités sociales sont meilleures
pour comprendre les états émotionnels chez autrui, améliorant ainsi les performances de DO.
Enfin, le GFSm gauche est également impliqué dans le réseau par défaut (Raichle et al., 2001).
Le réseau par défaut est impliqué dans la compréhension et I’interaction avec autrui (Schilbach,
Eickhoff, Rotarska-Jagiela, Fink et VVogeley, 2008; Corbetta, Patel et Shulman, 2008). Lors du
vieillissement sain, les personnes dgées sont moins efficaces pour moduler 1’activation versus
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la désactivation du réseau par defaut, induisant une interaction des processus impliqués au
repos lors de taches actives et donc un traitement cognitif moins efficace (Anticevic et al.,
2012). Ainsi, une troisieme interprétation est que plus les personnes agées pratiquent des
activités sociales et plus le réseau au repos est efficient, permettant une désactivation efficace
lors de taches actives et ainsi des TRpo plus courts.

7.1.4. Conclusion

Nous observons un lien spécifique entre la fréquence de participation aux activités sociales
et les TRpo lors du vieillissement ; cette relation est partiellement médiée par 1’activité
cérébrale du GFSm gauche. Plus précisément, moins la fréquence de participation aux activités
sociales est élevée et plus (i) les participants agés ont des TRpo longs et (ii) activent le GFSm
gauche au cours d’une tiche de DO. Sur la base de nos résultats, nous ne pouvons pas dissocier
parmi les hypotheses suivantes laquelle rend compte du lien spécifique entre la fréquence de
participation aux activités sociales et les TRpo lors du vieillissement sain : (a) traitement
émotionnel/stratégies de régulation émotionnelle, (b) prise en compte du point de vue d’autrui
et (c) déficit de désactivation du réseau par défaut.
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7.2. Etude de I’effet médiateur des stratégies de régulation émotionnelle
sur la relation entre les activités sociales et les performances
comportementales de dénomination orale d’objets lors du
vieillissement (Etude 5).

Les résultats de I'Etude 5 n’ont pas été publiés. De ce fait, nous présentons dans un premier
temps les objectifs et hypothéses opérationnelles de 1’étude, en détaillant au niveau théorique
les travaux ayant conduit a 1’¢laboration de nos hypothéses. Aprés présentation de la
méthodologie d’acquisition et du traitement statistique des données, nous présentons les
résultats et les discutons en lien avec la littérature.

7.2.1. Introduction

Lors de I'Etude 4, nous avons montré que les TRpo chez les personnes agées étaient modulés
par la fréquence de participation aux activités sociales. Par ailleurs, nous avons observé que
cette relation était partiellement médiée au niveau cérébral par I’activité du GFSm gauche, a
I’interface entre le systeéme de controle cognitif et le systéme de traitement de I’information
émotionnelle (Crosson et al., 2002; Binder et Desai, 2011). Nous avons ainsi proposé
I’hypothése selon laquelle le traitement de l'information émotionnelle médiatise (en partie) la
relation entre les TRpo et la fréquence de participation aux activités sociales par le recrutement
de stratégies efficaces de régulation émotionnelle. Spécifiquement, ’activité cérébrale du
cortex dorso-frontal médial est associée aux stratégies de régulation émotionnelle (Etkin, Egner
et Kalisch, 2011; Waugh, Lemus et Gotlib, 2014). Par ailleurs, Gyurak, Goodkind, Kramer,
Miller et Levenson (2012) observent que les performances de fluence verbale sont un indicateur
pertinent des capacités de régulation émotionnelle lors du vieillissement. Ainsi, dans cette
étude, nous cherchons a mettre en évidence s’il existe un lien entre les stratégies de régulation
émotionnelle, la fréquence de participation aux activités sociales et les performances
comportementales de DO lors du vieillissement sain.

L’utilisation des stratégies de régulation émotionnelle a pour objectif d’influencer la
maniere dont I’émotion est ressentie lors de situations émotionnelles, notamment négatives
(Gross, 1998). Parmi ces stratégies, la réévaluation cognitive et la suppression expressive ont
été beaucoup étudiées dans la littérature, du fait de leur utilisation plus fréquente dans la vie de
tous les jours (Gross, Richards et John, 2006). Les stratégies de régulation émotionnelle
peuvent étre étudiées online via des taches impliquant de mettre en oeuvre 1’une ou I’autre de
ces stratégies, ou offline, ¢’est-a-dire comme mesure d’un trait ou d’une tendance générale a
utiliser ces stratégies dans la vie de tous les jours. Il est important de noter ici qu’il n’existe pas
de relation de corrélation entre la fréquence d’utilisation de la stratégie de réévaluation
cognitive et de la stratégie de suppression expressive. Autrement dit, ce n’est pas parce qu’un
individu utilise de manicre préférentielle la stratégie de réévaluation cognitive qu’il recrute
d’autant moins la stratégie de suppression expressive. En effet, le choix de la stratégie de
régulation émotionnelle dépend non seulement de préférences personnelles, mais également
d’une analyse détaillée de la situation émotionnelle et des conséquences de I’utilisation de I’'une
ou I’autre des stratégies (Sheppes et Levin, 2013).
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La réévaluation cognitive est mise en place avant la réponse émotionnelle et consiste a
manipuler le traitement cognitif des informations auxquelles nous sommes exposés (Gross,
1998; Gross et John, 2003). A I’inverse, la suppression expressive est mise en place apres la
réponse émotionnelle et consiste a inhiber ou réduire les expressions émotionnelles (Gross et
John, 2003). La suppression expressive diminue les expériences emotionnelles positives mais
n’impacte pas les expériences émotionnelles négatives, tandis que la réévaluation cognitive
augmente les expériences positives et diminue les expériences négatives (Gross, 2002). La
stratégie de réévaluation cognitive engage des régions cérébrales impliquées dans le controle
cognitif (incluant les régions médiales préfrontales, dorsolatérales préfrontales et ventro-
latérales préfrontales) ainsi que dans le traitement de I’information sémantique (régions
temporo-pariétales gauches) (évaluation online) (Buhle et al., 2014). Cependant, la stratégie de
suppression expressive implique également le recrutement des régions médiales préfrontales
(Goldin, McRae, Ramel et Gross, 2008). Spécifiquement, le cortex dorso-médial préfrontal est
impliqué dans ’attribution d’une signification affective aux stimuli (Crosson et al., 2002; Cato
et al., 2004) ainsi que dans les processus d’inhibition (Brass et Haggard, 2007). En fonction du
réseau cérébral activé ainsi que de la temporalité (Goldin et al., 2008), les régions médiales
préfrontales sont impliquées soit dans la réévaluation cognitive, soit dans la suppression
expressive.

Stratégies de régulation émotionnelle et activités sociales

L’utilisation de la stratégie de suppression expressive est associée a moins de support social
et a un évitement des relations sociales proches, moins de satisfaction dans la vie de tous les
jours, ainsi qu’a un risque plus important de présenter des symptomes dépressifs, contrairement
a la stratégie de réévaluation cognitive (Gross, 2002; Gross et John, 2003; John et Gross, 2004;
Haga, Kraft et Corby, 2009). Ainsi, nous faisons I’hypothése que la stratégie de réévaluation
cognitive est associée a une fréquence de participation aux activités sociales élevée, tandis que
la stratégie de suppression expressive est associée a une fréquence de participation aux activités
sociales faible.

Régulation émotionnelle et dénomination orale d’objets

Nous dissocions deux hypotheses par lesquelles les stratégies de régulation émotionnelle
entretiennent une relation de médiation entre la fréquence de participation aux activités sociales
et les performances comportementales de DO. La premiére hypothése concerne la réévaluation
cognitive, ou hypothese de réévaluation cognitive. Spécifiquement, la stratégie de réévaluation
cognitive implique différents processus cognitifs tels que la capacité a adopter une perspective
différente via le recours aux représentations sémantiques, des ressources de mémoire de travail
afin de maintenir I’état émotionnel souhaité, ainsi que le contréle cognitif (Urry et Gross,
2010). De ce fait, nous faisons I’hypothése que I’utilisation fréquente de la stratégie de
réévaluation cognitive dans la vie de tous les jours est associee a un meilleur contrdle cognitif
ainsi qu’a une meilleure interaction des processus émotionnels et sémantiques, permettant une
récupération efficace de 1’information lexicale en mémoire a long terme. Autrement dit, et
d’aprés I’hypothése de réévaluation cognitive, plus les personnes agées utilisent la stratégie de
réévaluation cognitive dans la vie de tous les jours et plus I'interaction des systémes de
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traitement de I’information émotionnelle et sémantique est efficace, induisant moins
d’activation cérébrale des régions dorsomédiales préfrontales dans la mise en place d’un plan
de récupération de I'information sémantique médié par les émotions, comparativement aux
personnes agées qui utilisent peu ou moins la stratégie de réévaluation cognitive.

Une deuxieme hypothése de médiation entre les performances comportementales de DO et
la fréquence de participation aux activités sociales implique la stratégie de suppression
expressive, ou hypothése de suppression expressive. La suppression expressive est colteuse en
ressources cognitives (John et Gross, 2004) et est associée a de moins bonnes performances
mnésiques (J. M. Richards et Gross, 2000; Dillon, Ritchey, Johnson et LaBar, 2007; Hayes et
al., 2010). Par exemple, dans I’é¢tude de J. M. Richards et Gross (2000), les participants
devaient regarder des photos représentant des personnes ayant été blessées lors d’un accident.
Pendant la présentation des photos, le nom de la personne, son activité professionnelle, ainsi
que le type d’accident étaient indiqués oralement. Les participants étaient placés soit dans la
condition suppression expressive dans laquelle on leur demandait de conserver une expression
faciale neutre pendant qu’ils regardaient les images, soit dans la condition réévaluation
cognitive dans laquelle on leur demandait de regarder les images de la fagon la plus neutre et
objective possible, en adoptant la perspective d’un professionnel de la santé. J. M. Richards et
Gross (2000 ; expérience 2) observent que le pourcentage de rappel correct des informations
supplémentaires est significativement plus faible pour les participants dans la condition de
suppression expressive que pour ceux dans la condition réévaluation cognitive, uniquement
lors de I’évaluation verbale (i.e., les participants devaient écrire sur une feuille les informations
associées a chacune des photos). L’interprétation proposée par les auteurs est que les
participants de la condition suppression expressive, en exercant un controle subvocal
d’inhibition de la réponse émotionnelle pendant la tiche d’encodage, ont moins de ressources
cognitives disponibles pour I’encodage des informations présentées auditivement. De la méme
manicre, [’utilisation de la stratégie de suppression expressive dans la vie de tous les jours est
associee a de moins bonnes performances mnésiques (J. M. Richards et Gross, 2000;
expérience 3). D’apres I’hypothese de suppression expressive, plus les participants utilisent la
suppression expressive comme stratégie de régulation émotionnelle et plus la récupération de
I’information lexico-sémantique médiée par le traitement émotionnel nécessite de ressources
cérébrales, reflétant un processus moins efficace car plus colteux.

Quid des activités sociales ?

Enfin, nous sommes également intéressés par la nature des activités sociales. En effet, une
activité peut étre sociale car elle implique la présence d’autres individus, sans nécessairement
interagir ou agir dans un but commun, ou car elle implique de coopérer avec d’autres personnes
(Levasseur et al., 2010). De ce fait, nous dissocions deux principaux types d’activites sociales
. les activités de coopération au cours desquelles les individus mettent en commun leur effort
afin d’atteindre un objectif commun et les activités qui sont préférentiellement pratiquées seuls
mais qui sont suivies d’une interaction sociale, pour partager son expérience émotionnelle par
exemple (ou activités individuelles a caractére social). Nous faisons I’hypothése que ces deux
types d'activités sociales impliquent des processus cognitifs différents. Par exemple, a la
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différence des activités individuelles a caractere social, les activités collectives impliquent des
processus complexes tels que la prise en compte du point de vue d’autrui, la résolution de
probleme ou encore la prise de décision. A I’inverse, les activités individuelles a caractére
social impliquent un partage émotionnel (défini comme I’action de discuter avec autrui de
I’expérience émotionnelle vécue ; Rimé, Mesquita, Boca et Philippot, 1991). En distinguant les
activités sociales collectives et les activités individuelles & caractére social, nous cherchons a
mieux caractériser le lien entre les activités sociales et les processus cognitifs de DO lors du
vieillissement.

Pour résumer, nous faisons I’hypothése que plus les personnes dgées utilisent la stratégie de
réévaluation cognitive et plus la fréquence de participation aux activités sociales est élevée. A
I’inverse, plus les personnes agées ont recours a la stratégie de suppression expressive et moins
elles sont impliquées dans des activités sociales. Ensuite, et d’apres I’hypothese de réévaluation
cognitive, nous faisons I’hypothése que plus les personnes agées ont recours a la réévaluation
cognitive et plus les performances de DO sont élevées. A I’inverse, d’aprés 1’hypothése de
suppression expressive, plus les personnes agees ont recours a la suppression expressive et
moins les performances de DO sont élevées. Ces deux hypothéses ne sont pas mutuellement
exclusives, de sorte que des performances comportementales élevées de DO peuvent étre
associés a la stratégie de réévaluation cognitive et des performances comportementales faibles
de DO a la stratégie de suppression expressive. Enfin, en fonction du type d’activités sociales,
collectives ou individuelles a caractére social, nous cherchons a déterminer de maniére plus
précise la relation entre les activités sociales, les stratégies de régulation émotionnelle et les
performances comportementales de DO lors du vieillissement.

7.2.2.  Matériel et méthode
7.2.2.1. Participants

Quatorze participants agés entre 53 et 69 ans (62,64+5,30) ont pris part a 1’étude (dont 8
femmes et 6 hommes). Tous les participants étaient droitiers et de langue maternelle francaise.
Aucun participant ne présentait de trouble du fonctionnement cognitif général (MMSE,
Folstein et al., 1975; Kalafat et al., 2003 pour la version frangaise) ou frontal (BREF, Dartinet
et Martinaud, 2005), ni de symptdme anxieux et/ou dépressifs (HAD, Zigmond et Snaith,
1983). Le niveau d’étude moyen était de 3,57 ans (+2,47). Les participants ont réalisé plusieurs
tests neuropsychologiques ; tous les scores étaient dans la norme (Tableau 11). Tous les
participants avaient une vision normale-a-corrigée. Les participants ont rempli un formulaire
de consentement préalablement a 1’é¢tude.

7.2.2.2. Protocole expérimental

Les participants réalisaient une tache de DO issue de la BETL (Tran et Godefroy, 2011),
puis répondaient a un questionnaire de fréquence de participation aux activités sociales
(Annexe D) et au questionnaire de régulation émotionnelle dans sa version frangaise
(Christophe et al., 2009; Annexe E). L’évaluation comportementale a eu lieu sur la plateforme
IRM du CHU Grenoble Alpes. La durée totale d’évaluation était d’environ 1h30.
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Dénomination orale d’objets. Le protocole expérimental de la tdche de DO est identique a
celui de I'Etude 3 (session comportementale). Les participants devaient dénommer le plus
rapidement et le plus précisément possible 54 images issues de la BETL (Tran et Godefroy,
2011). Un essai était composé d’une croix de fixation présentée pendant 500 ms, puis de
I’image a dénommer présentée pendant 2000 ms. Les stimuli étaient présentés a 1’aide du
logiciel E-Prime (E-Prime, Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, PA, USA). Pour des
informations plus détaillées, voir la partie Méthode de I'Etude 3.

Questionnaire de régulation émotionnelle (Emotional Regulation Questionnaire, ERQ,
(Gross et John, 2003; validation francaise par Christophe et al., 2009). Le ERQ comprend 10
items pour lesquels les participants doivent indiquer leur degré d’accord avec 1’énoncé sur une
échelle en 7 points, de pas du tout d’accord (1) a tout a fait d’accord (7). Parmi les items, six
permettent d’évaluer la stratégie de réévaluation cognitive (items 1, 3, 5, 7, 8 et 10) et quatre
la stratégie de suppression expressive (items 2, 4, 6, et 9). La version francaise du ERQ a été
validée auprées d’une population francaise agée entre 18 et 79 ans.

Questionnaire de participation aux activités sociales. Le questionnaire est identique a celui
utilisé dans I'Etude 4. Pour chacun des 33 items, les participants devaient indiquer leur
fréquence de participation sur une échelle allant de 1 (jamais) a 5 (tous les jours). Parmi les
items, 16 correspondent a des activités sociales et 17 a des activités individuelles. Le
questionnaire était suivi d’un entretien oral semi-dirigé dans lequel I’expérimentateur reprenait
chaque item, en demandant au participant d’apporter des informations complémentaires. Les
participants pouvaient indiquer une fréquence plus adaptée a celle proposée par le
questionnaire (e.g., « plusieurs fois par jour »), donner des détails sur les activités, ou encore
indiquer si les activités étaient pratiquées de préférence seul mais avec des interactions apres
(e.g., certains participants rapportaient aller au cinéma seul, et ensuite discuter du film avec
d’autres personnes), correspondant aux activités individuelles a caractere social, ou en collectif
(e.g., organisation d’un événement a caractére social). Les entretiens étaient enregistrés
oralement puis retranscrits a I’écrit.

7.2.2.3. Analyses statistiques

Les données ont été traitées a 1’aide du logiciel SPSS (IMB Corp. Release 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Nous avons réalisé des
analyses de corrélation de Pearson (seuil de significativité a= 0,05). Un participant a été exclu
des analyses sur la base de la fréquence de participation aux activités sociales.

Prétraitement des données

Dénomination orale d’objets. Les TRpo des images correctement dénommees ainsi que le
%BRpo ont été extraits des réponses orales des participants a 1’aide du logiciel Praat (Boersma
et Weenink, 2001). Cingquante-trois images ont été retenues dans 1’analyse des données. Pour
chaque participant, nous avons calculé la médiane des TRpo comme indicateur central.
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Questionnaire de régulation émotionnelle. Deux indices ont été attribués a chaque
participant : un indice de réevaluation cognitive (somme des six items évaluant la réévaluation
cognitive) et un indice de suppression expressive (somme des quatre items évaluant la
suppression expressive).

Questionnaire de fréquence aux activités sociales. Deux scores ont été attribués a chaque
participants : un score de fréquence de participation aux activités individuelles (somme de la
fréquence de participation aux 17 activités individuelles) et un score de fréquence de
participation aux activités sociales (somme de la fréquence de participation aux 16 activités
sociales). Sur la base des entretiens semi-dirigés, un score (somme) de fréquence de
participation aux activités sociales collectives et un score (somme) de fréquence de
participation aux activités individuelles a caractere social ont également été attribués a chaque
participant.

Tableau 19. Données descriptives des performances de DO, de la fréquence de participation aux activités sociales
et des indices de régulation émotionnelle.

Moyenne ET min max
Performances de dénomination orale d’objets
TRbo (Ms) 1115,14 153,44 904,89  1370,4
%BRpo 96,81 2,2 92 100
Fréquence de participation aux activites sociales
Total 28,61 6,5 19 37
Individuelles a caractére social 5,23 3,24 2 13
Collectives 15,07 4,19 9 22
Indices de régulation émotionnelle

Réévaluation cognitive 31,46 3,75 25 38
Suppression expressive 10,84 5,08 4 18

Analyses statistiques

Les performances comportementales de DO, les indices de régulation émotionnelle, ainsi
que la fréquence de participation aux activités sociales suivent une loi normale (test de
Kolmogorov-Smirnov, p=0,200 sauf pour %BRpo p=0,089). 1l n’y a pas de différence
significative en fonction du sexe pour les indices de suppression expressive (p=0,974), de
réévaluation cognitive (p=0,998), ainsi que sur les fréquences de participation aux activités
sociales (total, p=0,780 ; individuelles a caractere social, p=0,974, collectives, p=0,310). Voir
Tableau 19 pour des données descriptives.
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L’analyse statistique se décompose en 4 étapes :

Etape 1
Corrélation de Pearson entre les performances comportementales de DO et la fréquence de
participation aux activités sociales.

Etape 2
Corrélation de Pearson entre la fréquence de participation aux activités sociales et les stratégies
de régulation émotionnelle.

Etape 3
Corrélation de Pearson entre les performances comportementales de DO et les stratégies de
régulation émotionnelle.

Etape 4
Corrélations partielles de Pearson entre les performances comportementales de DO et la
fréquence de participation aux activités sociales controlées par les indices de regulation
émotionnelle, si et seulement si les corrélations aux étapes 2 et 3 sont significatives.

7.2.3. Résultats

Pour rappel, nous cherchons a mettre en évidence la relation entre les activités sociales, les
performances comportementales de DO et les stratégies de régulation émotionnelle lors du
vieillissement sain. La Figure 41 illustre les résultats de corrélation de Pearson.

Etape 1

Les TRpo correlent avec la fréquence totale de participation aux activités sociales (r=-0,567,
p=0,022) et la fréquence de participation aux activités sociales collectives (r=-0,679, p=0,005),
mais pas avec la fréquence de participation aux activités individuelles a caractére social
(p=0,39).

Les %BRpo correlent avec la fréquence totale de participation aux activités sociales
(r=0,505, p=0,03) et aux activités collectives (r=0,667, p=0,006) mais pas avec les activités
individuelles a caractére social (p=0,44).

Etape 2

L’indice de suppression expressive est significativement corrélé a la fréquence totale de
participation aux activités sociales (r=-0,572, p=0,02) et aux activités individuelles a caractére
social (r=-0,513, p=0,036), mais pas aux activités collectives (p=0,08).

L’indice de réévaluation cognitive est significativement corrélé a la fréquence totale de
participation aux activités sociales de loisirs (r=0,578, p=0,019) et aux activités individuelles
a caractere social (r=0,483, p=0,047), mais pas aux activités collectives (p=0,16).
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Figure 41. Représentations visuelles des analyses de corrélation de Pearson entre les TRpo, %BRpo, indices de
réévaluation cognitive et de suppression expressive et la fréquence de participation aux activités sociales.
En rouge les corrélations qui sont significatives.

Etape 3

Les TRpo ne corrélent pas avec l’indice de suppression expressive (p=0,27) ni de
réévaluation cognitive (p=0,15).

Le %BRpo ne correle pas avec I’indice de suppression expressive (p=0,19) ni de
réévaluation cognitive (p=0,47).

Les résultats de 1’étape 3 ne sont pas significatifs, nous n’avons donc pas réalisé I’analyse de
corrélation partielle décrite a I’étape 4.

7.2.4. Discussion

Rappel des objectifs et hypothéses. L’ objectif de 'Etude 5 était de déterminer la relation entre les
stratégies de régulation émotionnelle, la pratique d’activités sociales et les performances de DO lors du
vieillissement. Nous faisions 1’hypothése que plus les participants seraient engagés dans des activités
sociales et plus les performances seraient élevées. Par ailleurs, nous faisions I’hypothése que plus les
participants utiliseraient la réévaluation cognitive et plus la fréquence de participation aux activités
sociales / les performances de DO seraient élevées ; inversement pour la suppression expressive. Nous
avons dissocié les activités sociales en deux catégories : les activités individuelles a caractére social et
les activités sociales collectives.

Contrairement a nos hypothéses, nous n’observons pas de relation entre les performances
comportementales de DO et la fréquence d’utilisation des stratégies de régulation émotionnelle.
Cependant, nous observons que la relation entre les activités sociales et les stratégies de
régulation émotionnelle d’une part, et les performances comportementales de DO d’autre part,
est différente en fonction du type d’activités sociales. Spécifiquement, les performances
comportementales de DO correlent seulement avec les activites sociales collectives, tandis que
les stratégies de régulation émotionnelle corrélent seulement avec les activités individuelles a
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caractere social. Nous faisons ainsi I’hypothése que les mécanismes cognitifs qui associent les
activités sociales aux performances comportementales de DO et les activités sociales aux
stratégies de régulation émotionnelle sont différents.

Activités sociales et performances de dénomination orale d’objets

Conformément aux résultats de I'Etude 4, nous observons une corrélation significative entre
la fréquence de participation aux activités sociales et les TRpo ainsi que les %BRpo. De ce fait,
la pratique d’activités sociales est associée non seulement a la facilit¢ d’accés aux
représentations lexicales (TRpo), mais également aux processus de sélection lexicale®
(%BRDo).

De maniere intéressante, nous observons une relation spécifique entre les performances
comportementales de DO et la pratique d’activités sociales collectives, plutot qu’individuelles
a caractere social, lors du vieillissement. La pratique d’activités sociales collectives engage des
processus cognitifs complexes tels que la prise de décision, I’analyse de la situation, la
résolution de problémes, la communication interpersonnelle, ou encore la prise en compte du
point de vue d’autrui (Byrne et Whiten, 1988, cité par Carstensen et al., 2006, Chap. 5) ; elle
pourrait ainsi constituer un entrainement cognitif global qui améliorerait le fonctionnement
cerébral des réseaux sous-jacents. Les processus cognitifs engagés par les activités sociales
collectives s’intégrent dans la cognition sociale, qui est définie comme la perception et le
traitement des indices sociaux ainsi que la production d’une réponse adaptée a ces indices. Par
exemple, la capacité a identifier 1’état d’esprit d’autrui décline lors du vieillissement (voir
Natelson Love, Ruff et Geldmacher, 2015 pour une revue). Au niveau cérébral, Moran, Jolly
et Mitchell (2012) observent que le déficit de perception du point de vue d’autrui s’accompagne
d’une réduction de ’activité du cortex dorsomédial préfrontal. Ainsi, la relation entre les
performances comportementales de DO et les activités sociales collectives pourrait s’expliquer
par la capacité a prendre en compte le point de vue d’autrui. Spécifiquement, il existe une
interaction entre les processus exécutifs d’inhibition (Bailey et Henry, 2008) et de flexibilité
(Long, Horton, Rohde et Sorace, 2018), la vitesse de traitement de 1’information et la capacité
a prendre en compte le point de vue d’autrui (Charlton, Barrick, Markus et Morris, 2009) lors
du vieillissement. De cette maniére, plus les participants agés pratiquent des activités sociales
collectives et plus ils sont compétents afin de prendre en compte le point de vue d’autrui. Une
meilleure capacité a prendre en compte le point de vue d’autrui serait alors associée a une
inhibition plus efficace des compétiteurs lexicaux (lien possible avec le %BRpo) et/ou un acces
plus rapide aux représentations lexicales (lien possible avec les TRpo). Cette hypothése
nécessite d’étre ¢tudiée de manicre plus spécifique, en évaluant les capacités de prise en compte
du point de vue d’autrui lors du vieillissement et corrélant les scores ainsi obtenus aux
performances de DO ainsi que de fréquence de participation aux activités sociales.

81 L’évaluation qualitative des erreurs de production des productions orales révéle que ces erreurs sont
majoritairement de nature sémantique (« agrafe » au lieu de trombone) indiquant une difficulté de sélection de
I’information lexico-sémantique plutdt qu’une dégradation du stock de connaissances sémantiques.
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Activites sociales et stratégies de régulation émotionnelle

Concernant les stratégies de régulation émotionnelle, nous observons une relation
significative entre la fréquence de participation aux activités sociales de maniere générale et
aux activités individuelles a caractére social avec les stratégies de réévaluation cognitive et de
suppression expressive. En accord avec nos hypothéses, la stratégie de réévaluation cognitive
semble associée a une fréquence plus élevée de participation aux activités sociales et la stratégie
de suppression expressive a une fréquence moins élevée de participation aux activités sociales
(John et Gross, 2004). Cependant, d’aprés la Figure 41, deux observations semblent attirer la
corrélation entre I’indice de réévaluation cognitive et la fréquence de participation aux activités
individuelles a caractére social. Ainsi, cette relation est a prendre avec précaution.

Les activités individuelles a caractere social se découpent en deux temps, un premier temps
durant lequel I’activité est réalisée seul (méme si d’autres individus se trouvent a proximité) et
un deuxieme temps durant lequel la personne ayant vécu I’expérience partage ses impressions
avec autrui, préférentiellement de son entourage proche (amis, conjoint, enfants). Par exemple,
de nombreux participants ont indiqué aller au musée seuls, puis discuter de certaines oeuvres
(i.e., celles qui les ont le plus marqués ou interrogés) avec leur conjoint(e) et/ou amis.
Cependant, I’utilisation de la stratégie de suppression expressive réduit (a) les performances
mnésiques (J. M. Richards et Gross, 2000) et (b) le support social (voir Cameron et Overall,
2018 pour une méta-analyse). Une hypothése possible est que 1’utilisation de la stratégie de
suppression expressive ne contribuerait pas a partager son expérience avec d’autres personnes
car (a) moins d’éléments sont encodés en mémoire (e.g., difficulté a se souvenir de certains
passages d’un film vu au cinéma) et (b) les participants n’entretiennent pas de relation
suffisamment proche avec autrui. En effet, plus les personnes utilisent la stratégie de
suppression expressive dans la vie de tous les jours et moins elles partagent leurs émotions
(John et Gross, 2004). Or, le partage émotionnel est associé a de meilleures relations sociales
(Gable, Reis, Impett et Asher, 2004). Ainsi, nous faisons 1I’hypothése que plus les participants
utilisent la suppression expressive comme stratégie de régulation émotionnelle et moins ils sont
susceptibles de partager leur ressenti émotionnel a d’autres personnes, réduisant ainsi la
fréquence a laquelle ils participent aux activités individuelles & caractére social. Cette
interprétation reste spéculative et nécessite des approfondissements afin d’étre étayée.

Limites

La principale limite de cette étude est le nombre de participants (n=13), incitant a interpréter
nos résultats avec precaution. Par ailleurs, nous n’avons pas pris en compte 1’effet du sexe. Or,
il existe un effet du sexe sur la mise en place de la stratégie de suppression expressive (Gross
et John, 2003; Haga et al., 2009). Néanmoins, nous n’observons pas de différence significative
des indices de stratégies de régulation émotionnelle en fonction du sexe. Enfin, nous n’avons
pas utilisé de stimuli & valence emotionnelle. Par exemple, Y. M. Wang, Chen et Han (2017)
observent que la stratégie de réévaluation cognitive améliore les performances mnésiques sur
des stimuli a valence emotionnelle. Ainsi, il pourrait exister un lien entre les performances
comportementales de DO et les stratégies de régulation émotionnelle, a condition de considérer
la valence émotionnelle des stimuli.
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7.2.5. Conclusion

Nous observons que plus les personnes agées sont engagées dans des activités sociales et
(a) plus les performances comportementales de DO sont élevées, (b) plus I’indice de
réévaluation cognitive est élevé et (c) moins I’indice de suppression expressive est éleve.
Cependant, nous n’observons pas de relation entre les stratégies de régulation émotionnelle et
les performances comportementales de DO. Ainsi, nous ne pouvons pas tester 1’hypothése
selon laquelle les stratégies de régulation émotionnelle modulent le lien entre les activités
sociales et la DO. Néanmoins, nous observons un effet d’interaction entre les performances
comportementales de DO, les stratégies de régulation émotionnelle et les activités sociales.
Spécifiquement, les performances comportementales de DO corrélent aux activités sociales
collectives, tandis que les stratégies de régulation émotionnelle corrélent aux activités
individuelles a caractére social. Nous faisons alors 1’hypothése que les mécanismes cognitifs
sous-jacents sont différents. Notamment, le lien entre les performances comportementales de
DO et les activités sociales collectives s’expliquerait par la considération du point de vue
d’autrui, tandis que le lien entre les stratégies de régulation émotionnelle et les activités
individuelles a caractére social s’ expliquerait par le partage émotionnel. Les résultats de 'Etude
5 nous permettent ainsi de mieux décrire le lien entre les activités sociales et la DO lors du
vieillissement.
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Chapitre 8. Discussion genérale et
perspectives de travail

Preambule. Nous proposons une discussion générale des résultats obtenus dans le cadre de nos études
expérimentales en lien avec nos hypothéses de recherche et avec la littérature. Nous rappelons tout
d’abord les objectis de ce travail de thése ainsi que les hypothéses et résultats obtenus lors de nos études
expérimentales. Puis, nous présentons un modéle neurofonctionnel des stratégies de sélection et de
récupération de I’information lexicale comme résultat synthétique de nos travaux. Enfin, nous discutons
des principales limites de ce travail de thése et des perspectives de recherche. Nous terminons ce
chapitre par une conclusion générale.

8.1. Rappel des objectifs de la théese

L’objectif principal de ce travail de these était de déterminer la nature des stratégies
cognitives de récupération et de sélection de I’information lexicale mises en place lors du
vieillissement sain et permettant de compenser un déficit de production lexicale. En effet, de
nombreux auteurs observent que les personnes agées maintiennent un %BRpo similaire a celui
des jeunes adultes (Goulet et al., 1994; Boudiaf et al., 2018), suggérant la mise en place de
stratégies compensatrices. Par ailleurs, le vieillissement s’accompagne de modifications
cérebrales au niveau anatomique (Raz et al., 1997; Gunning-Dixon et al., 2009) et fonctionnel
(Reuter-Lorenz et Park, 2014). Nous faisons ainsi I’hypothése générale que les personnes agées
mettent en place des stratégies compensatrices qui se reflétent au niveau cérébral par le
recrutement de réseaux différents par rapport aux jeunes adultes. D’autre part, il a été observé
que les performances de DO sont variables entre les personnes agées saines, indépendamment
de I’age (Wierenga et al., 2008), nécessitant de prendre également en compte la variabilité
interindividuelle lors du vieillissement. De ce fait, nous avons considéré deux approches du
vieillissement, homogene (effet de 1’age) et hétérogene (effet des performances).

Deux axes de recherche ont été abordés dans ce travail de thése. Dans le cadre du premier
axe, nous nous sommes intéressés a I’effet de 1’age et des performances comportementales lors
d’une tache de DO sur les mécanismes de réorganisation cérébrale hémisphérique (Etude 1) et
sur la connectivité effective du GFI gauche lors d’une tache de DO (Etude 2 et Etude 3). Dans
le cadre du deuxiéme axe, nous nous sommes intéressés au lien entre les activités sociales,
considérées comme facteur de réserve cognitive, et les performances comportementales de DO
chez les personnes agées (Etude 4 et Etude 5). Sur la base de résultats obtenus, nous proposons
un modeéle neurocognitif intégratif multimodal de la production lexicale lors du vieillissement
sain.
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8.2.  Hypotheses opérationnelles et résultats des études expérimentales

8.2.1. Mécanismes de réorganisation cérébrale lors du vieillissement sain.

Etude 1. Article 1: Aging modulates the hemispheric
specialization during word production.

L’objectif de I’Etude 1 était de déterminer 1’effet de 1’age (jeunes adultes vs. personnes agées)
et des performances comportementales de DO (TRpo courts vs. TRpo longs chez les personnes
agées) sur la représentation hémisphérique lors d’une tiche de DO. Nous avons évalué deux
hypothéses reflétant une stratégie possible de sélection et de récupération de 1’information
lexicale lors du vieillissement, sémantique et exécutive. D’aprés I’hypothése sémantique, 1es
personnes agées utilisent une stratégie basée sur un acces accru aux connaissances sémantiques
qui sont plus longtemps préservées lors du vieillissement (Salthouse, 1993; Verhaeghen, 2003).
D’aprés I’hypothése exécutive, les personnes agées utilisent une stratégie basée sur les
processus exécutifs permettant de compenser un éventuel déficit d’inhibition et/ou un
ralentissement de la vitesse de traitement de 1’information (Cabeza, 2002). En termes de
représentation hémisphérique, 1’hypotheése sémantique prédit un effet de I’age (et/ou des
performances) sur 1’asymétrie intra-hémisphérique antéro-postérieure gauche en faveur des
régions temporo-pariétales (Ansado, Marsolais et al., 2013) et/ou une réduction de I’asymétrie
inter-hémisphérique temporo-pariétale (Lacombe et al., 2015) ; I’hypothése exécutive prédit
un effet de 1’dge (et/ou des performances) sur I’asymétrie intra-hémisphérique antéro-
postérieure gauche en faveur des régions frontales et/ou une réduction de I’asymétrie inter-
hémisphérique des régions frontales (Wierenga et al., 2008).

Résultats.

Nous observons que les personnes agées présentent une asymeétrie intra-hémisphérique antéro-
postérieure gauche des régions temporo-pariétales plus importante que les jeunes adultes. Ce
résultat est en faveur de 1I’hypothése sémantique et est décrit par I’acronyme LAPA. Par
ailleurs, nous observons que les personnes agées rapides (TRpo courts) présentent une
réduction de I’asymétrie inter-hémisphérique frontale, comparativement aux personnes agées
lentes (TRpo longs). Ce résultat est en faveur de I’hypothése exécutive.

Etude 2. Article 2: Aging modulates fronto-temporal
cortical interactions during lexical production.

L’objectif de I’Etude 2 était de déterminer I’effet de I’age sur la connectivité effective du GFI
gauche avec le gyrus temporal latéral et le gyrus temporal médial lors d’une tache de DO. Nous
faisions I'nypothese que le gyrus temporal médial gauche participerait aux processus de
récupération et de sélection de I’information lexico-sémantique chez les personnes ageées,
comparativement aux jeunes adultes. Sur base de la littérature, nous avons distingué deux
mécanismes cérebraux par lesquels le gyrus temporal médial gauche exercerait un role de
médiation entre le GFI gauche et le gyrus temporal latéral gauche : (a) un mécanisme de réserve
neurale, avec une activation supplémentaire du gyrus temporal médial gauche au sein du
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systeme fronto-temporal latéral ; (b) un mécanisme de compensation neurale, avec recrutement
supplémentaire de la voie indirecte d’acces sémantique basée sur la connectivité entre le GFI
gauche et le gyrus temporal médial gauche. Nous avons utilisé la DCM, permettant de mesurer
la connectivité effective et de mettre en évidence I’influence réciproque des régions cérébrales,
a la fois en termes de directionalité mais également de force de connexion.

Résultats.

Nous observons un effet de 1’age sur la connectivité effective du GFI gauche avec le gyrus
temporal latéral gauche et le gyrus temporal médial gauche chez les personnes agées par rapport
aux jeunes adultes. Tandis que les jeunes adultes recrutent un réseau fronto-temporal latéral,
les personnes agées recrutent un réseau fronto-temporal médial reflétant un mécanisme de
compensation neurale.

Etude 3. Etude de la connectivité effective du gyrus frontal inférieur
gauche sur le réseau de dénomination orale d’objets : effet des
performances lors du vieillissement sain.

Etude préliminaire en IRM fonctionnelle combinée a la neuromodulation.

L’objectif de I’Etude 3 était de déterminer le lien entre les performances comportementales de
DO et la connectivité effective du GFI gauche sur le réseau de DO au cours du vieillissement
sain. Contrairement & I'Etude 2, nous n’avions pas fait d’hypothése précise quant aux régions
avec lesquelles la connectivité effective du GFI gauche serait modulée par les performances
comportementales de DO. Notre approche a été exploratoire, dans le cadre d’une étude
multimodale combinant la neuroimagerie (IRM fonctionnelle) et la neurostimulation (tDCS).
Considérant que la tDCS induit une réorganisation de la connectivité effective cérébrale, nous
faisions I’hypothése que la stimulation anodale du GFI gauche (offline) aurait pour
conséquence une augmentation des fonctions d’intégration (ou augmentation de la connectivité
intra-réseau) et de ségrégation (ou diminution de la connectivité inter-réseau) fonctionnelles.
Nous faisions également 1’hypothése que la variabilité interindividuelle des TRpo et %BRpo,
respectivement, s’expliquerait par un déficit d’intégration et/ou de ségrégation du GFI gauche.
Spécifiquement, d’aprés 1’hypothése d’un déficit d’intégration, I’effet de la stimulation sur la
connectivite intra-réseau du GFI gauche prédit les performances de DO. D’aprés 1’hypothése
d’un déficit de ségrégation, 1’effet de la stimulation sur la connectivité inter-réseau du GFlI
gauche prédit les performances de DO.

Résultats.

Nous observons que la stimulation anodale du GFI gauche induit une réorganisation complexe
de la connectivité effective du GFI au sein du réseau de DO. A titre d’exemple, nous observons
une augmentation de la connectivité du GFI gauche avec le gyrus temporal moyen gauche
impliqué dans la récupération de I’information lexico-sémantique et avec le GTS gauche
impliqué dans I’encodage lexico-phonologique. De maniere intéressante, plus 1’effet de la
stimulation sur la connectivité du GFI gauche sur le GTS gauche est important et plus le
%BRpo est élevé. Nous n’observons aucun résultat significatif de modulation de la connectivité
par les TRpo.
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8.2.2. Frequence de participation aux activités sociales et performances de
dénomination orale d’objets.

D’aprés I’hypothése de la réserve cognitive, plus la réserve est élevée et plus les personnes
agées recrutent des réseaux cérébraux adaptés pour réaliser une tache cognitive donnée (Stern,
2002). Deux mécanismes de réserve cognitive sont décrits dans la littérature : la réserve neurale
et la compensation neurale (Stern, 2002; D. Barulli et Stern, 2013). La réserve cognitive est
modulée par différents facteurs, tels que 1’éducation, la pratique d’activités mentales ou encore
les activités sociales (M. Richards et Deary, 2005). Dans les Etudes 4 et 5 nous nous sommes
intéressés aux activités sociales comme facteur de réserve cognitive. L’effet des activités
sociales sur les performances de production lexicale, et plus généralement sur le
fonctionnement cognitif, est sujet a controverses. Certains auteurs observent un effet spécifique
des activités sociales sur les performances de production lexicale (C. L. Brown et al., 2012),
d’autres en revanche n’observent pas d’effet spécifique (Kelly et al., 2017) ou observent plutot
une relation inverse (B. J. Small et al., 2012).

Etude 4. Article 3 : Effet des activités sociales de loisirs
sur la dénomination orale d’objets lors du vieillissement
sain. Approche multimodale.

Afin de mieux caractériser le lien entre les activités sociales et les processus cognitifs de DO,
nous avons conduit des analyses de régression entre la fréquence de participation aux activités
sociales et les performances de DO lors du vieillissement sain. Par ailleurs, nous nous sommes
intéressés aux corrélats anatomo-fonctionnels de cette relation. En fonction des régions dont
’activité cérébrale est modulée par la fréquence de participation aux activités sociales et du
mécanisme de réserve cognitive sous-jacent (réserve neurale vs. compensation neurale), nous
avons cherché a déterminer d'éventuels processus communs aux activités sociales et a la DO.

Résultats.

Nous observons que plus les personnes agées pratiquent réguliérement des activités sociales et
plus elles sont rapides lors d’une tiche de DO. Au niveau cérébral, cette relation est
partiellement médiée par I’activité du GFSm gauche, a I’interface entre le systéme de traitement
émotionnel et le systéme de contrdle cognitif. Plus spécifiquement, nous observons qu’une
fréquence élevée de participation aux activités sociales est associée a une moindre activation
du GFSm gauche. Par ailleurs, moins le GFSm gauche est activé et moins les TRpo sont longs,
suggerant un mécanisme de réserve neurale.

Sur la base de nos résultats et en accord avec la littérature, nous distinguons trois scénarios
possibles : (a) les personnes agées qui participent régulierement a des activités sociales sont
plus aptes a retranscrire leur état émotionnel en un plan organisé de récupération et de sélection
de I’information lexicale, du fait que les situations a caractére social impliquent d’utiliser le
langage (donc « entrainement » des réseaux langagiers) et de gérer son état émotionnel afin
d’entretenir des relations sociales adaptées; (b) les personnes &ageées qui participent
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régulierement a des activités sociales sont plus aptes a reconnaitre et prendre en compte 1’état
émotionnel d’autrui, processus impliqué dans la DO ; (c) les personnes agees qui participent
régulierement a des activités sociales sont plus aptes a désactiver le réseau par défaut lors de
taches actives.

Etude 5. Etude de I’effet médiateur des stratégies de régulation
émotionnelle sur la relation entre les activités sociales et les
performances comportementales de dénomination orale d’objets au
cours du vieillissement.

Dans I'Etude 5, nous avons cherché a déterminer les processus cognitifs communs aux activités
sociales et a la tdche de DO en testant I’effet médiateur des stratégies de régulation
émotionnelle. Nous avons considéré deux stratégies de régulation émotionnelle, la réévaluation
cognitive et la suppression expressive. Nous faisions I’hypothése que chacune de ces deux
stratégies moduleraient difféeremment le lien entre la fréquence de participation aux activités
sociales et les performances comportementales de DO lors du vieillissement. En impliquant un
traitement sémantique de I’information émotionnelle, la stratégie de réévaluation cognitive
serait associée a une plus grande efficience des réseaux impliqués dans le traitement de
I’information sémantique. L’hypothése de réévaluation cognitive prédit que plus les
participants engagent la stratégie de réévaluation cognitive dans la vie de tous les jours, plus
ils sont impliqués dans des activités sociales et plus le traitement de I’information sémantique
médié par le systeme émotionnel est efficace ; ainsi, plus la stratégie de réévaluation cognitive
est utilisée et plus la fréquence de participation aux activités sociales ainsi que les performances
comportementales de DO sont élevées. A I’inverse, la suppression expressive, en impactant de
maniere négative les performances mnésiques, serait associée a une flexibilité cérébrale moins
efficace des réseaux de sélection et de récupération de I’information lexicale. L’hypothése de
suppression expressive prédit que plus les participants engagent la suppression expressive dans
la vie de tous les jours, moins ils sont impliqués dans des activités sociales et moins les
performances de DO sont élevées ; ainsi, plus la stratégie de suppression expressive est utilisée
et moins la fréquence de participation aux activités sociales ainsi que les performances
comportementales de DO sont élevées. Par ailleurs, et en supplément de I'Etude 4, nous avons
dissocié deux categories d’activités sociales : les activités individuelles & caractere social et les
activités sociales collectives.

Résultats.

Nous observons un lien entre la fréquence de participation aux activités sociales et les stratégies
de régulation émotionnelle lors du vieillissement : plus les personnes agées utilisent la stratégie
de réévaluation cognitive (suppression expressive) et plus (moins) elles participent a des
activités sociales. Par ailleurs, plus les participants sont engagés dans des activités sociales et
plus les performances de DO sont €levées. Cependant, nous n’observons pas de relation entre
les performances de DO et les stratégies de régulation émotionnelle. Enfin, les stratégies de
régulation émotionnelle corrélent plus spécifiqguement avec la fréquence de participation aux
activités individuelles a caractere social, tandis que les performances de DO correlent plus
spécifiguement avec la fréquence de participation aux activités collectives.
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Figure 42. Représentation schématique des résultats des études réalisées dans ce travail de thése.
Les carrés de couleur représentent nos résultats obtenus, les ovales représentent les stratégies cognitives sous-jacentes.

8.3. Modele neurocognitif intégratif multimodal des stratégies de
récupération et de sélection de D’information lexicale lors du
vieillissement sain.

A partir des résultats obtenus lors de ce travail de these, nous proposons un modele intégratif
multimodal des stratégies de récupération et de sélection de I’information lexicale mises en
place au cours du vieillissement sain. Ce modeéle est illustré dans la Figure 42. Ce modele
dissocie une perspective homogéne et une perspective hétérogene du vieillissement tel que
défini précédemment. Spécifiquement, le vieillissement n’est pas caractérisé par un mécanisme
unique (Christensen, Mackinnon, Korten et Jorm, 2001; Salthouse, 2010) et il est important de
prendre en compte ces deux perspectives afin d’avoir une vision d’ensemble des effets du
vieillissement sur les processus cognitifs de DO. Dans la suite, nous décrivons les différents
éléments du modeéle en lien avec la littérature sur le vieillissement cognitif.

Considérant une perspective homogéne du vieillissement sain, le maintien des performances
de DO s’expliquerait par le recrutement d’une stratégie de nature sémantique. Plus
spécifiqguement, les personnes agées engageraient plus de ressources cérébrales au niveau des
régions temporo-pariétales de I’hémisphére gauche (Etude 1) impliquées dans le stockage des
représentations sémantiques (Binder et al., 2009). Par ailleurs, la stratégie sémantique se
caractériserait par le recrutement d’un réseau de sélection et récupération de 1’information
lexicale fronto-temporal médial (Etude 2). La Figure 43 propose une représentation
schématique des mécanismes cérébraux qui sous-tendent la stratégie sémantique.
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Figure 43. Schématisation des résultats obtenus aux Etudes 1 et 2.
En bleu foncé les mécanismes cérébraux utilisés chez les jeunes adultes et en bleu clair chez les personnes agées.

En accord avec la NST, le maintien des performances de DO chez les personnes agées
s’expliquerait par 1’utilisation accrue des connaissances sémantiques qui sont préservées lors
du vieillissement. Les personnes agées, possédant plusieurs chemins d’accés aux
représentations lexico-sémantiques, compenseraient ainsi un déficit de transmission de
I’amorgage (Burke et al., 1991). A I’inverse, les jeunes adultes engageraient plus de ressources
cerébrales au niveau des régions frontales de I’hémisphére gauche, impliquées dans le contrdle
sémantique (Moss et al., 2005; Wirth, Jann et al., 2011; Ansado, Marsolais et al., 2013).
Spécifiquement et d’apres 1’hypothése CRUNCH, les personnes agées disposent de moins de
ressources de traitement que les jeunes adultes ; les personnes agées engageraient alors plus de
ressources cérébrales vers les régions clefs de la DO afin de maintenir des performances
adaptées. L’utilisation d’une stratégie cognitive de compensation basée sur 1’acces aux
représentations sémantiques serait alors efficace, compte-tenu de la préservation des
représentations sémantiques lors du vieillissement. A I’inverse, les processus exécutifs sont
plus altérés lors du vieillissement (Glisky, 2007), expliquant pourquoi les personnes agées
désengageraient leurs ressources frontales au profit des ressources temporo-pariétales.

Néanmoins, cela ne signifie pas que les personnes agees ne recrutent pas les régions
frontales lors de la DO. Par exemple, nous observons que les TRpo sont modulés par le degré
d’asymétrie inter-hémisphérique des régions frontales chez les personnes agees : plus les TRpo
sont courts et plus les personnes agées recrutent les régions frontales de maniére bilatérale. A
I’inverse, les personnes agees dont les TRpo sont longs recrutent de maniére plus importante
les régions frontales de ’hémisphere gauche (Etude 1). Ce résultat renvoie au profil HAROLD
et indique le recrutement d’une stratégie de nature exécutive chez les personnes &gées afin de
maintenir des TRpo adaptés. D’aprés Cabeza (2002), la réduction de [’asymétrie
interhémisphérique des régions frontales refléterait une stratégie de compensation d’un déficit
de nature exécutive et/ou de vitesse de traitement. Plusieurs auteurs proposent que le
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recrutement de 1’hémispheére droit refléterait le recours aux processus d’inhibition lors du
vieillissement (Peelle et al., 2013; Diaz et al., 2016). Par exemple, I’hémisphére droit est
spécialiseé dans le traitement des représentations abstraites et des associations indirectes entre
les représentations sémantiques (Rinaldi, Marangolo et Baldassarri, 2004). Considérant que
I’activité cérébrale (soutenue) des régions préfrontales de 1’hémisphere droit lors d’une tache
de DO reflete I’inhibition des représentations sémantiques non pertinentes pour la tache
(Burgund et al., 2003) et que le vieillissement s’accompagne d’un déficit d’inhibition (Hasher
et Zacks, 1988), nous pouvons faire I’hypothése que moins I’hémisphére droit est activé chez
les personnes ageées et plus les représentations semantiques non-dominantes interferent lors du
traitement de I’information sémantique. Ce déficit d’inhibition conduit ainsi a un
ralentissement de la vitesse de traitement. En maintenant ’activité cérébrale des régions
frontales de I’hémisphére droit, les personnes agées compenseraient ainsi un déficit
d’inhibition ; a I’inverse, le sur-recrutement de I’hémisphére gauche représenterait une stratégie
inefficace de compensation (avec augmentation des TRpo). Ainsi et sur la base de nos résultats,
nous proposons que les personnes agées recrutent au moins deux stratégies compensatrices
différentes impactant de maniére spécifique les %BRpo (stratégie sémantique) et les TRpo
(stratégie exécutive).

Les résultats de I’Etude 2 nous permettent de déterminer plus en détails les propriétés
anatomo-fonctionnelles de la stratégie sémantique mise en place lors de la récupération de
I’information lexicale au cours du vieillissement. Spécifiquement, le gyrus temporal médial
(hippocampe) gauche, structure cérébrale clef lors du vieillissement, apparait central chez les
personnes agées lors de la récupération et sélection de I’information lexico-sémantique. Par
exemple, Catheline et al. (2015) observent que les performances de fluence verbale corrélent
avec le volume hippocampique chez les personnes agées. Par ailleurs, lors du vieillissement, le
processus de neurogenese a lieu principalement au niveau hippocampique (Boldrini et al.,
2018). Ce processus est influencé par différents facteurs, tels que la pratique d’une activité
physique ou encore les interactions sociales. L hippocampe est également impliqué dans les
processus de mémoire sémantique, notamment de maintenance et de mise a jour (Klooster et
Duff, 2015). Ainsi, en accord avec la NST et sur la base de nos résultats, nous proposons que
les personnes agées recrutent un réseau fronto-temporal médial afin de récupérer de maniere
efficace I’information lexico-sémantique lors d’une tache de DO. Nous considérons ainsi que
la connectivité entre le GFI gauche et le cortex temporal médial gauche représente un substrat
anatomo-fonctionnel de la stratégie sémantique utilisée au cours du vieillissement lors d’une
tache de DO.

De maniere intéressante, nous observons que le %BRpo dépend également de la connectivité
effective entre le GFI gauche et le GTS gauche (Etude 3 ; Figure 44). Ainsi, nous proposons
qu’en supplément de I’acces aux représentations sémantiques et lexico-sémantiques,
I’encodage lexico-phonologique meédiatise également les performances de DO lors du
vieillissement. Si I’on se replace dans le cadre de la NST, le phénomene du manque du mot
s’explique par un déficit de transmission de ’amorcage des nceuds lexico-sémantiques aux
neeuds lexico-phonologiques. Cependant, les personnes agées possédent des connexions plus
nombreuses et renforcées au niveau sémantique, leur permettant de récupérer de maniere
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efficace I’information lexicale et ainsi compenser un déficit de transmission (i.e., stratégie
sémantique). Toutefois, lorsque la connectivité entre les nceuds lexico-sémantiques et lexico-
phonologiques est trop altérée, la stratégie sémantique ne suffirait plus a compenser un deficit
de transmission de I’amorgage. Ainsi, malgré un fonctionnement sémantique efficient, les
personnes agées peuvent présenter un déficit de production lexicale qui s’expliquerait par une
altération de la connectivité entre les nceuds lexico-semantiques (GFI gauche) et les nceuds
lexico-phonologiques (GTS gauche). Ainsi, plus la connectivité effective du GFI gauche sur le
GTS gauche est « flexible » et plus le %BRpo est élevé (Etude 3).

Enfin, le dernier élément du modele que nous proposons est consacré au lien entre les
activités sociales et la DO lors du vieillissement. Spécifiquement, nous montrons que la
pratique réguliére d’activités sociales, notamment collectives (Etude 5), module les
performances de DO (Etudes 4 et 5) via un mécanisme de réserve neurale impliquant le GFSm
gauche (Etude 4). La relation de médiation entre les activités sociales et la DO serait
indépendante des stratégies de régulation émotionnelle et ne s’observerait pas pour les activités
individuelles a caractére social (Etude 5). Sur la base de nos résultats, nous faisons I’hypothése
que le lien entre la fréquence de participation aux activités sociales et les performances de DO
est partiellement modulé par le processus de prise en compte du point de vue d’autrui.
Spécifiquement, la prise en compte du point de vue d’autrui permet des interactions sociales
adaptées (Galinsky, Ku et Wang, 2005) et est médiée au niveau cérébral par 1’activité du GFSm
gauche (D’ Argembeau et al., 2007). D’autres études sont nécessaires afin de déterminer le role
des processus de prise en compte du point de vue d’autrui dans la relation entre les activités
sociales et la DO.

Vieillissement

Homogeéne /\ Hétérogene

Effet LAPA GFI gauche — Hippocampe gauche %BRp GFI gauche

GFI gauche —

5 GTS gauche Gyrus temporal médial
_ Stratégie GTS
Représentation - ; i
hémisphérique scmamlquc [
' s

Connectivité effective P Phonologique |
du GFI gauche PTOCCSSUS S Semantique ' S

lexico- 5
Réserve cognitive phonolog,ique P

Figure 44. Schématisation des résultats obtenus aux Etudes 2 et 3.
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En conclusion, le vieillissement sain s’accompagne de différents mécanismes de
récupération et de sélection de I’information lexicale. Les représentations sémantiques étant
préservées lors du vieillissement, les personnes agées engageraient alors plus de ressources
cerébrales au niveau des régions temporo-pariétales impliquées dans le stockage de
I’information sémantique (effet LAPA). Le recrutement d’une stratégie sémantique permettrait
aux personnes agées de maintenir un %BRpo similaire aux jeunes adultes et serait caractérisé
au niveau cerébral par la connectivité entre le GFI gauche et le gyrus temporal médial gauche.
Cependant, un déficit de transmission de I’amorgage entre les nceuds lexico-sémantiques et
lexico-phonologiques (tel que décrit dans la NST) impacterait de maniere significative le
%BRpo chez les personnes agées. Par ailleurs, en accord avec la théorie du déficit d’inhibition,
plus les personnes ageées recrutent les régions frontales et préfrontales de maniere bilatérale lors
d’une tache de DO et plus les TRpo sont courts, indiquant le recrutement d’une stratégie
compensatrice de nature exécutive. Finalement, la fréquence de participation aux activités
sociales constitue un facteur de réserve cognitive lors de la DO, par I’intermédiaire d’une
meilleure efficience cérébrale du GFSm gauche.

8.4. Limites méthodologiques
8.4.1. Participants

Nous sommes conscients que la taille de nos échantillons est faible et constitu un élément
important a prendre en compte si on veut s’assurer de la robustesse statistique des résultats et
de leur réplicabilité (Button et al., 2013). 1l s’agit d’une principale limite méthodologique de
ce travail de thése. Néanmoins, une analyse de puissance (voir Desmond et Glover, 2002 pour
des recommandations méthodologiques) conduite sur des données différentes que celles
utilisées dans nos €tudes indique qu’une taille d’échantillon composée de 14 participants est
suffisante pour détecter des effets lors d’une tache de DO (Annexe F). Par ailleurs, il est courant
d’observer de faibles échantillons, notamment lors d’études réalisées en neuroimagerie et plus
spécifiqguement chez les personnes agees.

Les participants des Etudes 1, 2, et 4 (protocole SEMVIE) ont un niveau socio-éducatif
élevé ; ainsi, les résultats ne concernent qu’une proportion des personnes agées et ne sont pas
généralisables a I’ensemble de la population. Par exemple, I’'INSEE estime qu’en 2016,
seulement 11% des personnes agées entre 55 et 64 ans avaient un niveau éducatif supérieur a
bac+2. Cependant, ce biais de recrutement nous permet de comparer les résultats des jeunes
adultes a ceux des personnes agees, indépendamment du niveau socio-éducatif. A ’inverse, les
participants des Etudes 3 et 5 (protocole NEUROMOD) ont un niveau socio-éducatif plus
variable et sont plus représentatifs de la population genérale. En outre, nous avons contrdle que
nos résultats ne s’expliquaient pas mieux par la différence de niveau socio-eéducatif. Notons
également que les participants du protocole NEUROMOD étaient moins agés (53-69 ans) que
ceux du protocole SEMVIE (56-85 ans). Cependant, nous avons contr6lé que la différence des
performances de DO ne s’expliquait pas mieux par une différence d’age entre les participants,
permettant de mettre en commun les résultats obtenus dans chacune des populations.
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Enfin, nous avons utilis¢ une approche transversale. Or, 1’utilisation d’une approche
longitudinale permet de s'astreindre d’un certain nombre de biais, tels que 1’effet de cohorte,
inhérents a I’approche transversale et limitant la portée des résultats obtenus. Cependant,
I’approche longitudinale nécessite beaucoup de temps (qui dépasse celui d’une thése),
d’importants moyens financiers et présente le risque de perdre des participants en cours
d’étude. Par ailleurs, les résultats obtenus lors d’études longitudinales et transversales différent
lors du vieillissement (Sliwinski et Buschke, 1999), indiquant que des mécanismes, tels que
I’apprentissage (Salthouse, 2010), peuvent influencer I’effet de 1’age observé lors des études
longitudinales. Ainsi, chaque méthodologie comporte des biais, qu’il est nécessaire de prendre
en compte lors de I’interprétation des résultats.

8.4.2. Neuroimagerie et neurostimulation

Nous avons utilisé I’'IRM fonctionnelle afin d’étudier 1’effet de 1’age et des performances
comportementales de DO sur la représentation cérébrale des processus cognitifs de DO lors du
vieillissement sain. Malgré ces avantages indéniables, I’IRM fonctionnelle posséde également
un certain nombre de limites, tant du point de vue méthodologique que du traitement statistique
des données. Plus particulicrement, I’IRM fonctionnelle est une méthode indirecte qui ne
mesure pas directement 1’activité neuronale, mais repose sur le couplage neuro-vasculaire qui
est également sensible au vieillissement (D’Esposito, Deouell et Gazzaley, 2003; Kannurpatti,
Motes, Rypma et Biswal, 2010). Ainsi, les effets observés doivent étre interprétés avec
précaution ; des variations de débit sanguin attribuables a des modifications de 1’activité
neuronale pourraient étre induits par des modifications de débit et volume sanguins, inhérentes
aux vieillissement.

D’autre part, les résultats des Etudes 1 et 2 sont issus du méme jeu de données cérébrales,
que nous avons analysé avec deux approches statistiques différentes. Classiquement, I’analyse
des donnees et le plan expérimental sont définis avant méme 1’acquisition des données ; ainsi,
pour une hypothése donnée, il existe un (seul) plan expérimental associé a une (seule) analyse
des données. Néanmoins, la pratique de 1’analyse secondaire de données déja existantes est
courante et acceptée dans la communauté scientifique (A. K. Smith et al., 2011; H. G. Cheng
et Phillips, 2014). Notamment, si les hypothéses et le traitement statistique des données sont
différents, la réutilisation d’'un méme jeu de données est possible et accepté.

Enfin, dans I'Etude 3, nous avons utilisé la tDCS comme méthode d’évaluation de la
connectivité effective du GFI gauche lors d’une tiche de DO au cours du vieillissement sain.
Les mécanismes par lesquels la tDCS module le fonctionnement cérébral sont sujets a
discussions. En effet, plusieurs auteurs n’observent pas d’effet de la stimulation anodale sur les
performances de DO (voir Westwood, Olson, Miall, Nappo et Romani, 2017 pour une revue).
Spécifiquement, il est supposé que I’effet de la tDCS est trop faible pour observer une
modification du fonctionnement cognitif. Néanmoins, I’effet de la tDCS serait plus important
dans des populations pathologiques et lors du vieillissement sain, lorsque les connexions
cérébrales sont plus faibles, que chez des participants jeunes présentant un fonctionnement
ceérébral optimal (Westwood et Romani, 2017). De ce fait, nous pensons que la tDCS est une
méthodologie adaptée a I’étude du vieillissement sur la connectivité effective du GFI gauche.
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Cependant, en 1’absence de données comportementales, notamment des performances de DO
avant et apres la stimulation anodale du GFI gauche, il est difficile de déterminer dans quelle
mesure nos résultats observés sont associés a une récupération lexicale plus efficiente. Cette
étude est en cours et des améliorations seront apportées.

8.4.3. Evaluation des processus cognitifs de dénomination orale d’objets

Dans ce travail de these, nous nous sommes intéressés aux mécanismes de sélection et de
récupération de 1’information lexico-sémantique lors du vieillissement. Pour cela, nous avons
utilisé une tache de DO continue, qui consiste a présenter les images a dénommer a la suite les
unes des autres. Nous avons utilisé ce protocole a 1’origine car il présente 1’avantage d’étre
rapide a réaliser, compte-tenu de la durée totale d’évaluation, et est une épreuve classiquement
utilisée dans un cadre plus clinique. En effet, ce travail de thése se situe dans le cadre d’un
projet plus large, qui comprend la DO mais aussi d’autres épreuves cognitives (tche
d’appariement sémantique et tache de fluence verbale), ainsi que 1’acquisition d’images
cerébrales au repos (voir Baciu et al., 2016 pour 1’analyse des épreuves cognitives). Pour des
raisons de durée limitée du travail, et dans le cadre de ce travail de thése, nous nous sommes
limités a I’utilisation de la DO. Nous sommes conscients que 1’utilisation de cette unique tiche
ne nous permet pas de dissocier de maniére précise les processus sémantiques des processus
lexico-sémantiques et phonologiques. L utilisation d’un protocole de DO en blocs cycliques
aurait ¢té probablement appropriée pour tester nos hypothéses, car s’intéressant spécifiquement
a D’interférence sémantique et aux processus de sélection lexico-sémantique. Cependant,
I’évaluation des autres épreuves acquises dans le cadre du protocole SEMVIE qui nous
permettent d’avoir un acces différent aux processus de production lexicale est prévue par la
suite de ce travail. Lors de I'Etude 3, nous avions initialement mis en place un protocole de DO
en blocs cycliques. Cependant, les analyses statistiques pour tester 1’effet de la tDCS sur
I’interférence sémantique étaient complexes. De plus, c’était la premiére fois que notre équipe
utilisait la tDCS. Il était alors nécessaire de tester nos hypotheéses d’abord sur un plan
expérimental relativement simple, afin de contrdler un maximum de variables.

Par ailleurs et au niveau comportemental, nous avons extrait deux mesures de DO : les TRpo
et les %BRpo. Dans les Etudes 1, 2 et 4, les TRpo pour chaque participant correspondent aux
TR moyens a I’ensemble des items correctement dénommés. Cependant, la moyenne est
sensible aux valeurs extrémes. Or, les TRpo sont influencés par de nombreuses variables, telles
que le nombre de syllabes, la fréquence lexicale, ou encore la catégorie semantique (Encart 3).
Ainsi, certains participants peuvent étre particulierement sensibles aux items de basse
fréquence lexicale, augmentant « artificiellement » les TRpo. Tenant compte de ce biais, nous
avons utilisé la médiane dans les Etudes 3 et 5. Cependant, que ce soit par la moyenne ou la
médiane, nous avons in fine une mesure unique des TRpo par participant qui est censée refléter
les processus de DO. Il nous parait évident que 1’étude des TRpo est complexe et nécessite de
prendre en compte la variabilité des performances afin d’étre appréhendée dans sa globalité.
Ainsi, il serait intéressant de conduire nos analyses non pas sur une valeur centrale, mais plutot
sur la distribution des TRpo (Zandt, 2002; Whelan, 2008).
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8.5. Perspectives de recherche et conclusion générale

Ce travail de these offre de nombreuses perspectives de recherche. Nous avons mis en
évidence une relation complexe entre 1’age, la fréquence de participatipations aux activités
sociales et les performances comportementales de DO lors du vieillissement, indiquant
I’interaction de plusieurs mécanismes cognitifs. La considération de ces mécanismes
permettrait alors la mise en place de programmes adaptés de prévention du déclin cognitif au
cours du vieillissement. Afin de compléter le modéle que nous avons proposé, 1’étude d’autres
facteurs de réserve cognitive (e.g., activité physique, BDNF) ainsi qu’une évaluation plus
détaillée des mécanismes mis en évidence est nécessaire. A I’état actuel, nous avons réalisé une
description sous la forme d’un mod¢le neurocognitif de nos résultats en vue de le synthétiser
de maniére structurée et explicative. Il s’agit d’'une mise en commun des résultats des
différentes études expérimentales sans déterminer si ces résultats expliquent une part de
variance différente et/ou commune. En outre, cette interprétation sous la forme d’un modéle
intégratif n’est pas exhaustive et nécessite de prendre en compte plus de variables. Néanmoins,
elle présente aussi des originalités - une premiére tentative de modélisation de 1’effet du
vieillissement sur les performances de DO au niveau cérébral, notamment lors du vieillissement
sain, prenant en compte la variabilité interindividuelle via I’étude des activités sociales comme
facteur de réserve cognitive.

Tout d’abord, le fait que les personnes agées mettent en place une stratégie compensatrice
sémantique afin de maintenir des performances comportementales de DO similaires aux jeunes
adultes suggere qu’un entrainement sémantique permettrait de compenser un déficit de
production lexicale. De telles stratégies ont déja montré leur efficacité chez des patients
aphasiques (Lowell, Beeson et Holland, 1995; Kiran et Bassetto, 2008). Par ailleurs, lors du
vieillissement sain, plusieurs auteurs observent qu’un entrainement sémantique améliore les
performances de mémoire épisodique (Verhaeghen et al., 1992; Kirchhoff et al., 2012). Une
meilleure compréhension des substrats anatomo-fonctionnels de la stratégie sémantique en
fonction de la population (saine vs. pathologique) et des fonctions cognitives (mémoire verbale
vs. épisodique) étudiées permettrait alors de mieux caractériser I’impact des connaissances
sémantiques sur le fonctionnement cognitif. Cependant, le fonctionnement sémantique est déja
optimal chez les personnes agées lors du vieillissement sain. Ainsi, nous ne pensons pas que la
mise en place d’un entralnement de nature sémantique aurait un impact sur les performances
de DO, bien que cette hypothése mérite d’étre testée. Toutefois, nous avons mis en évidence
que malgré une compensation des déficits de production lexicale par I’utilisation d’une
stratégie de nature sémantique, un déficit de transmission de I’amorgage entre les nceuds lexico-
sémantiques et les nceuds lexico-phonologiques pouvait néanmoins avoir un impact négatif sur
les performances comportementales de DO. De ce fait, I’é¢tude de la connectivité effective du
GFI gauche sur le GTS gauche et en interaction avec le %BRpo (en utilisant des protocoles
expérimentaux adaptés) permettrait de mieux comprendre les mécanismes cognitifs et
cerébraux sous-jacents. L’utilisation de la tDCS pourrait alors constituer une technique de
remédiation des performances de DO lors du vieillissement sain.
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Par ailleurs, au vu de nos résultats, nous pensons qu’un entrainement des fonctions
exécutives pourrait améliorer les performances comportementales de DO, en ciblant de
maniére plus spécifique les processus d’inhibition. Une meilleure compréhension des
mécanismes cognitifs qui sous-tendent le recrutement bilatéral des régions frontales lors de la
DO est nécessaire afin de déterminer si les personnes &gées dont les TRpo sont plus longs
manifestent (a) un déficit de recrutement de I’hémisphére droit ou, a I’inverse, (b) une
suractivation de I’hémisphere gauche.

Enfin, plusieurs études doivent étre menées dans le but de mieux comprendre le lien entre
les activiteés sociales et les performances comportementales de DO lors du vieillissement sain.
Spécifiquement, les hypotheses selon lesquelles la prise en compte du point de vue d’autrui ou
un déficit de désactivation du réseau par défaut ont un effet médiateur sur la relation entre les
activités sociales et 1a DO lors du vieillissement méritent d’étre testées lors d’études ultérieures.

Pour finir, dans ce travail de thése, nous avons analysé des données en IRM d’activation, de
connectivité effective, de neurostimulation et des données comportementales afin de
déterminer ’effet de 1’age et des performances sur les stratégies cognitives de sélection et de
récupération de I’information lexicale lors du vieillissement. Cependant, de plus en plus
d’auteurs s’intéressent a la connectivité fonctionnelle au repos comme mesure d’évaluation du
fonctionnement cérébral en lien avec le fonctionnement cognitif lors du vieillissement. En
effet, I’¢tude de la connectivité fonctionnelle au repos permet une analyse détaillée de la
structure des réseaux cérébraux qui est a la base du traitement de I’information ainsi que des
représentations mentales (Mclntosh, 2000; Power et al., 2011). L’age module la connectivité
fonctionnelle a 1’état de repos, incluant le réseau par défaut (voir Ferreira et Busatto, 2013 pour
une revue). De ce fait, 1’étude de la connectivité fonctionnelle au repos du réseau par défaut,
impliquant le traitement de 1’information sémantique (Binder et al., 1999; Wirth, Jann et al.,
2011), et en lien avec les performances de DO permettrait une meilleure compréhension des
mécanismes d’acces aux représentations sémantiques lors du vieillissement. Dans le cadre du
protocole SEMVIE, des données en IRM fonctionnelle de repos ont été acquises et sont
actuellement en cours de traitement. Par ailleurs, le recours a des techniques de modélisation,
telles que la théorie des graphes ou encore ’apprentissage statistique, permettrait également
une meilleure compréhension des stratégies cognitives de DO mises en place lors du
vieillissement.

En termes de la valorisation scientifique, nous présentons en Annexe G une tentative de
sensibilisation au grand public du lien entre les habitudes de vie et le fonctionnement cognitif
lors du vieillissement sain, implémentée sous wordpress et présentée lors de la Journée Bien
Vieillir 2016 qui a eu lieu a Lyon le 21 mai 2016.
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Mon travail de thése effectué en équipe est a concevoir comme une brique qui s’insére dans
un ensemble plus large. A I’issue de ce travail, nous défendons 1’idée selon laquelle le
vieillissement est un processus plurifactoriel qui doit étre abordé a différents niveaux
(homogéne et hétérogene) afin de caractériser au mieux les mécanismes cognitifs sous-jacents,
a I’aide d’une approche multimodale et en intégration permanente avec les performances
comportementales. Spécifiquement, nous proposons que les personnes agées maintiennent un
%BRpo similaire aux jeunes adultes via le sur-recrutement des régions temporo-pariétales (par
rapport aux jeunes adultes) sur 1’axe antéro-postérieur gauche et caractérisé par un réseau
fronto-temporal médial d’accés aux représentations sémantiques. Néanmoins, un déficit de
transmission de I’amorgage, mis en évidence a travers la connectivité effective du GFI gauche
sur le GTS gauche, induit une diminution du %BRpo chez les personnes agées et ce,
indépendamment de la stratégie sémantique décrite précédemment. En termes de TRpo, plus
I’asymétrie inter-hémisphérique gauche des régions frontales est réduite et plus les personnes
agées sont rapides, reflétant une stratégie de nature exécutive. Enfin, plus les personnes agées
sont engagées dans des activités sociales collectives et plus le réseau cérébral impliquant le
GFSm gauche est efficace, nécessitant ainsi moins de ressources cérébrales (i.e., réserve
neurale) et permettant une récupération plus rapide de I’information sémantique en mémoire a
long terme. Ces mécanismes coexistent chez un méme individu. Néanmoins, d’autres
mécanismes entrent également en jeu qu’il est nécessaire de déterminer. Pour conclure, nous
pensons que le plus important est de rester actif tout au long de sa vie, que ce soit a travers son
activité professionnelle ou de ses activités de loisirs. Le cerveau nécessite d’étre stimulé
régulierement et de maniere non routiniere afin de mettre en place des stratégies cognitives
efficaces.
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Normal aging is characterized by decline in cognitive functioning in conjunction with
extensive gray matter (GM) atrophy. A first aim of this study was to determine GM volume
differences related to aging by comparing two groups of participants, middle-aged group
(MAG, mean age 41 years, N = 16) and older adults (OG, mean age 71 years, N = 14)
who underwent an magnetic resonance images (MRI) voxel-based morphometry (VBM)
evaluation. The VBM analyses included two optimized pipelines, for the cortex and for the
cerebellum. Participants were also evaluated on a wide range of cognitive tests assessing
both domain-general and language-specific processes, in order to examine how GM
volume differences between OG and MAG relate to cognitive performance. Our results
show smaller bilateral GM volume in the OG relative to the MAG, in several cerebral and
right cerebellar regions involved in language and executive functions. Importantly, our
results also revealed smaller GM volume in the right cerebellum in OG relative to MAG,
supporting the idea of a complex cognitive role for this structure. This study provides
a broad picture of cerebral, but also cerebellar and cognitive changes associated with
normal aging.

Keywords: aging, gray matter, MRI, VBM, brain, cognitive

INTRODUCTION

Normal aging is associated with various behavioral, cognitive and cerebral changes that affect
multiple functions such as attention (Geerligs et al,, 2014), working memory (Nyberg et al,
2012), processing speed (Seidler et al., 2010) and cognitive control (Coppin et al., 2006; Salthouse,
2010; Marchand et al,, 2011). The degree of cognitive decline is not identical for all cognitive
processes, i.e., some functions undergo more severe change than others. For example, while
executive functions are typically the first to show impairment during normal aging, language
abilities remain relatively intact (Meyer and Federmeier, 2010), or even improve in terms of
vocabulary, semantics and speech processing (Kavé et al., 2009; Verhaegen and Poncelet, 2013;
cited in Baciu et al.,, 2016). Cognitive abilities can be generally classified as domain-general (e.g.,
executive functioning) and domain-specific functions (e.g., language abilities; Fedorenko, 2014;
Karmiloff-Smith, 2015; Karmiloff-Smith et al., 2016). A large body of evidence indicates that
aging modifies the cerebral representation of domain-general and domain-specific cognitive
processes in terms of functional reorganization. For instance, several studies have reported
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increased involvement of anterior frontal areas, relative to
posterior occipital and medial temporal areas during tasks
involving both domain-general and domain-specific cognitive
processes associated with aging (Gutchess et al.,, 2005; Davis
et al., 2008; see Wingfield and Grossman, 2006; Morcom and
Johnson, 2015; Helder et al., 2016), suggesting supplemental
recruitment of executive areas to perform a given task. The
modulation of cerebral activity by performance is another
important aging effect. Aging, however, is not a uniform
process, old adults vary in the degree of their cognitive abilities’
decline. For example, Wierenga et al. (2008) showed that,
in addition to the predominant left-hemispheric activation
classically elicited during word retrieval, older adults tend
to exhibit supplementary right hemispheric activation that is
modulated by their performance: the higher the performance,
the higher the activation in right inferior frontal cortex.
Other studies also point to a dissociation between high- and
low-performing older adults, with the latter exhibiting less
hemispheric asymmetry reduction than the former (Cabeza et al.,
2002).

In terms of brain anatomy, normal aging is associated with
structural changes, on account of extensive gray matter (GM)
atrophy (Raz et al, 2005; Driscoll et al,, 2009). It is worth
noting that, as is the case with cognitive functions, the spatial
localization and degree of atrophy are not homogeneous across
the brain in older adults (for a review see Fjell et al., 2014).
The frontal and temporal lobes exhibit the highest degree of
GM atrophy. Substantial changes have also been observed in
the parietal lobe, whereas the occipital lobe appears to remain
relatively intact. Recent findings have also reported GM volume
reduction in the cerebellum (Good et al., 2001; Alexander et al.,
2006; Abe et al., 2008) including a number of cerebellar regions
that are mainly involved in cognitive rather than motor functions
(Buckner, 2013).

In order to noninvasively assess the structural cerebral
changes associated with normal aging in vivo, voxel-based
morphometry (VBM) has now become a routine method in
the neuroimaging community. The VBM method enables an
automated, quantitative and objective evaluation of the tissue
volume (GM volume) across the brain (Kurth et al, 2015).
Cross-sectional and longitudinal studies have demonstrated clear
relationships between cognitive decline and the atrophy of
specific brain regions. For example, reduced performance in
episodic memory (EM) in normal older adults is correlated
with reduced volume of the entorhinal cortex of the medial
temporal lobe (Jessen et al., 2006). Similarly, executive deficits in
normal aging are associated with greater atrophy of prefrontal
regions (Raz and Rodrigue, 2006). However, only a limited
number of longitudinal studies have evaluated the link between
cognition in general and GM (Nyberg et al, 2010; Lovden
et al., 2013; Pudas et al, 2013; Gorbach et al., 2017; Leong
et al,, 2017) and only a few were language-specific (Shafto et al.,
2010).

In the present study, we evaluated the effect of age (older
group, OG relative to middle-aged group, MAG) on GM volume,
using a whole brain voxel-related GM analysis, in conjunction
with a cognitive-score evaluation. To this end, we focused on how

GM volume differs between MAG and OG in domain-specific
regions involved in language and semantic memory but also
in the domain-general regions involved in transversal cognitive
processes and executive functions (i.e., the high-level cognitive
abilities necessary for successful adaptive behavior to cope with
complex situations). Moreover, given the fact that cerebellar
atrophy occurs with age (Good et al, 2001; Alexander et al,
2006; Abe et al., 2008) and as more and more studies have
emphasized the important role of this structure for cognition
(see for example Sokolov et al., 2017) we also included a specific
pipeline for cerebellum analyses. In comparison with standard
pipelines for whole brain analyses, the present one allowed
us to improve the accuracy of inter-subject alignment during
normalization step and removal of supra-tentorial GM which
could bias final results. We carried out a whole-brain analysis
and specific cerebellar analysis to evaluate GM differences
between middle-aged and older adults relative to middle-aged
adults, we expected old adults to exhibit smaller GM volume
in cerebral and cerebellar regions involved in both domain-
general and specific processes, such as frontal areas involved
in language processes and executive functioning. Furthermore,
we expected this reduced GM volume to be associated with
differences in performance in cognitive tests evaluating the
respective processes.

MATERIALS AND METHODS

Participants

Among the 31 healthy participants initially included, we retained
30 who were divided into two age groups: a MAG (N = 16;
11 males; mean age + standard deviation (SD): 40.8 + 8.6 years;
range 30-57 years, and an older group (OG, N = 14; 10 males;
mean age £ SD: 70.5 & 6.6 years; range 59-84). The excluded
participant was 84 years old and showed aberrant (superior
to 2*SD OG) GM (543 cm?®) and cerebrospinal fluid (CSF)
volume (706 cm?) values relative to the mean CSF and GM
volumes of the OG (CSF; mean = 389 cm?; SD: 107 cm®; GM:
mean = 664 cm’; SD: 57 cm?). All participants were native
French speakers; had a high level of education (mean £+ SD
MAG: 4 £+ 0; OG: 3.85 £ 0.36; low-performing OG (10G):
3.85 £ 0.36; high-performing OG (hOG): 3.85 + 0.36) as
measured by the Poitrenaud questionnaire (Kalafat et al., 2003).
There was no difference in education level between groups
(MAG vs. OG and 10G vs. hOG). Participants were right-
handed (Edinburgh Handedness Inventory; Oldfield, 1971);
had normal or corrected-to-normal vision; and reported no
history of neurological disorder or sensorimotor dysfunctions.
The other inclusion criteria were the absence of general
cognitive (Mini Mental State Examination, MMSE; Folstein et al.,
1975) or EM (“5 words” test; Dubois et al., 2002) deficits,
as well as the absence of anxiety and depression (Hospital
Anxiety and Depression scale, HAD; Zigmond and Snaith,
1983). Participants gave their written informed consent to
participate in the study which was approved by the local ethics
committee (CPP N°: 2014-A00569-38; Comité de protection des
personnes Sud Est (South East People’s Protection Commiittee)).
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The demographic and inclusion criteria are reported in
Table 1.

Cognitive Assessment

Several cognitive tests were administered to evaluate the
cognitive level of each participant in terms of domain-
general and domain-specific processes. The domain-general
evaluations included short-term memory (Digit Span Memory
test; Weschler, 2008); processing speed and mental flexibility
(Trail Making Test part B, TMT-B; Tombaugh, 2004); visual
scanning and motor processes (Traill Making Test part
A; TMT-A; Tombaugh, 2004); and a global evaluation of
executive functions and frontal efficiency (Frontal Assessment
Battery, FAB; Dartinet and Martinaud, 2005). Domain-specific
evaluations concerned mainly language and semantic memory
and included assessments of vocabulary and verbal intelligence
(Mill-Hill vocabulary scale; Deltour, 1993); lexical retrieval
and generation (picture naming, PN; DO-80, Metz-Lutz
et al, 1991); semantic processing (Pyramid and Palm Tree
test, PPT; Howard and Patterson, 1992) and the Verbal
Automatisms test (Beauregard, 1971), which was used to
determine levels of overlearned semantic information. As
this test is sensitive to aging, older adults generally perform
better than younger participants. Finally, we tested word
fluency using a categorical fluency test (Cardebat et al,
1990), which assesses the following: integrity of lexico-semantic
processes; strategic processes for searching and retrieval; and
the integrity of phonetic and articulatory processes. Cognitive
scores and significant differences between groups are reported
in Table 2. Based on these scores, the OG was then
subdivided into hOG and 10G subgroups (see “Results” section,
Table 3).

MRI Acquisition

Magnetic resonance images (MRI) were acquired using a
whole-body 3T Achieva Philips scanner (Philips Medical
Systems, Netherlands) with a 32-channel head coil at the
MRI facility IRMaGe in France. We acquired a T1-weighted
high-resolution three-dimensional anatomical volume, by using
a 3D Modified Driven Equilibrium Fourier Transform (MDEFT)
sequence (number of slices = 160, echo time (TE) = 3.98 ms,

repetition time (TR) = 25 ms, flip angle = 15°, field of view
(FOV) = 256 x 240 x 160 mm, acquisition resolution 0.94 X
0.96 x 1.00 mm, acquisition matrix 272 x 249, reconstruction
matrix 288 x 288, resolution reconstruction 0.89 x 0.83 x 1).
None of the participants exhibited abnormalities in brain
structures.

Data Processing

Cognitive Scores

The effect of age on cognitive scores was determined by
performing a MANOVA analysis on the performance obtained
for each test in MAG and in OG controlled for gender and socio-
educational effect (see “Results” section, Table 2). Cognitive
scores were normalized based on the mean and SD considering
all participants. In order to evaluate how cognitive performance
varies among older adults and classify OG participants in
the hOG and 10G, we first evaluated the normal distribution
(Kolmogorov-Smirnov) of the scores for each test. We controlled
for outliers by examining that scores did not exceed three times
the interquartile interval.

MRI Data

Whole Brain Analyses

Data processing was performed using SPM12 release 6685
(Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK!)
implemented in MATLAB 7 (Mathworks Inc., Natick, MA,
USA). We processed the data via Diffeomorphic Anatomical
Registration, using the Exponential Lie algebra algorithm
(DARTEL, Ashburner and Friston, 2005; Ashburner, 2007)
for the segmentation and normalization steps. The DARTEL
segmentation procedure makes use of a number of tissue
probability maps including GM, white matter (WM), CSF,
soft tissue, skull and non-brain regions of the image. After
segmentation, we performed a visual inspection and a quality
check of the data, by applying the modules “display one slice for
all images” and “check sample homogeneity using covariance”
implemented in the VBM12 toolbox?. Next, the GM, WM and
CSF tissue classes obtained during the segmentation step, were

Lwww.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

Zhttp://www.neuro.uni-jena.de

TABLE 1 | Demographic information and inclusion criteria for all participants.

Gender (M/F) Groups
MAG 11/5 0G 10/4

Mean SD Mean SD T test P value
Age 40.8 8.6 70.5 6.57 —-10.5 <0.05*
Edinburgh Scale 86.3 15.9 90 11.87 1.578 0.126
ESC 4 0 3.85 0.36 —-0.712 0.482
MMSE 29.3 1.5 29.07 1.2 0.352 0.728
HAD_A 6.3 2.6 6.21 1.96 0.117 0.908
HAD_D 2.8 2.5 3.78 2.93 —1.05 0.303
EM 9.94 0.25 9.92 0.26 0.095 0.925

We performed two sample t-tests to compare the younger and older groups. Our analyses revealed that these two groups differed only in terms of age. MAG, Middle-aged
group; OG, Older group,; ESC, Education and Socio-cultural Level; MMSE, Mini-Mental State Evaluation; HAD_A, Hospital Anxiety scale; HAD_D, Hospital Depression
scale; EM, Episodic Memory; SD, Standard Deviation. Bold values with an asterisk indicate significant differences.
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TABLE 2 | Mean (Mean_MAG; Mean_OG) and standard deviation (SD_MAG; SD_OG) of scores obtained on cognitive tests in each group and statistical values (F, p) for

the inter-group comparisons.

TMT-A TMT-B Digit span FAB Vocabulary Fluency Automatisms PN PPT
Mean—MAG 32.31 59.37 9.87 17.37 38.43 28.56 29.31 872.69 1558.40
Mean—0OG 46.42 98.85 8.85 16.28 38.92 20.35 34.35 907.16 2169.20
SD—MAG 9.97 19.7 2.41 0.71 3.96 10.49 5.6 140.41 287.29
SD—0G 12.24 22.76 217 1.97 3.91 7.001 2.49 100.35 322.21
F value —9.50 —23.74 0.64 2.49 0.275 6.62 10.97 0.814 —51.83
p value 0.005* <0.05* 0.428 0.126 0.604 0.016* 0.003* 0.452 <0.05*

MAG, Middle-aged group; OG, Older group; Trail Making Test A (TMT-A) and B (TMT-B); Digit span Memory Test; Frontal Assessment Battery (FAB); Vocabulary scale
Mill-Hill; Categorical Fluency; Verbal Automatisms test; Picture Naming (PN); Pyramid Palm Tree Test (PPT). Bold values with an asterisk indicate significant differences.

A. Frontal cortex

FIGURE 1 | Cerebral regions (whole brain analysis) showing the significant
differences between groups (older adults vs. middle-aged adults) on the gray
matter (GM) volume (in mm?) of (A) the frontal cortex; (B) the temporal and
parietal cortices; and (C) the occipital cortex and cerebellum. The significance
threshold for clusters and individual voxel level was defined as p < 0.05
family-wise error (FWE), corrected for multiple comparisons (T > 5.77), with
extent threshold defined as 20 voxels (voxel size = 1 mmS).

used to create a custom template based on our sample. For
each participant, flow-fields were computed during template
creation to provide the transformation matrix from each native
image to the template. Finally, images obtained in the previous
step were normalized to the MNI space (voxel size of 1 mm
isotropic), modulated and smoothed using an 8-mm full width
at half maximum (FWHM) Gaussian kernel. Importantly for
subsequent statistical analyses, the total intracranial volume
(TICV) was computed from the GM, WM and CSF modulated
images. Morphological analyses were performed with the general
linear model (Friston et al., 1995) with SPM12 implemented
in MATLAB 7. We performed a whole brain analysis using
the GM images in a two-sample ¢-test to compare GM volume
between MAG and OG. We used an absolute implicit mask
with a recommended threshold value fixed at p > 0.2 for
GM voxel analyses (Callaert et al, 2014). In addition, in
order to prevent potential bias related to brain size and
gender differences between groups, the TICV and gender
were included in the statistical model, as covariates of no

interest. Differences in GM volume were considered significant
if they exceeded a voxel-wise threshold of p < 0.05 family-wise
error (FWE) corrected, with a minimum cluster extent of
20 voxels. Finally, we converted the MNI coordinates of voxels
with maximal statistical significances into Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988) coordinates, by using the MNi2TAL
function Matthew Brett® to facilitate comparisons with other
studies.

Cerebellum Analyses

Based on results reported by previous studies showing the
role of the cerebellum in several cognitive domains (Buckner,
2013) and to deal with the poor alignment performance for
cerebellar structures during spatial processing steps of the whole-
brain analysis, we performed a specific cerebellum GM voxel
based analysis using the SPM toolbox SUIT (Diedrichsen, 2006;
Diedrichsen et al., 2009; Spatially Unbiased Atlas Template?).
This cerebellar-specific pipeline also allowed us to better
remove supra-tentorial GM which could bias final results.
First, for each participant, the anatomical scans were manually
reoriented in order to set them to the origin (0, 0, 0; anterior
commissure). Next, the Isolate function of SUIT was used to
obtain segmentation maps of the cerebellum. Then, GM isolated
maps were corrected to exclude images with the GM located
outside the cerebellum. Finally, the images were normalized to
the SUIT space using the new DARTEL flow fields obtained
from the SUIT toolbox, modulated and smoothed, using a 6 mm
FWHM Gaussian kernel.

RESULTS

Cognitive Scores

Aging Effect

As shown in Table 2, and relative to the OG, the MAG
were faster for TMT-A (visual scanning and processing speed;
Fauzp = —9.5 p = 0.005) and PPT (semantic processing;
Faj30) = —51.834, p < 0.05). The OG also produced more
words than the MAG for categorical fluency (F(130) = 6.624,
p = 0.016). For TMT-B (mental flexibility) the OG had lower
scores than the MAG (TMT-B, F( 30 = 23.737, p < 0.05). We

3http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging
4http://www.diedrichsenlab.org/imaging/suit.htm
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FIGURE 2 | Cerebellum region (cerebellar analysis) showing significant
differences between groups (older adults vs. middle-aged adults) on the GM
(in mm?3), and represented on a two-dimensional template with lobules
indicated by roman numerals from | to X with a prepended H and V for the
hemispheric and vernal compartment, respectively. On this image, the largest
lobule HVII is divided into Crus |, Crus Il (both corresponding to HVIla) and
HVIIb. Statistical significance threshold for the cluster level was set at

p < 0.05 FWE corrected for multiple comparisons. We reported only one
significant cluster (T = 4.99) belonging to the Crus | of the right cerebellum,
with extent threshold defined as 20 voxels (voxel size = 1 mm?).

did not observed difference between MAG and OG on the FAB
(global frontal functioning; F(130) = 2.494, p = 0.126) and on
the PN (F(130) = 0.814, p = 0.375). As expected, the OG had
higher scores for verbal automatisms (F(1,39) = 10.975, p = 0.003)
than the MAG. The cognitive-test results suggest that aging is
mainly associated with lower performances for domain-general
processes—and, to a lesser extent, for domain-specific processes.

MRI Morphological Results
Whole Brain

The whole brain voxel-based GM analyses and comparisons
between groups revealed significantly smaller GM volume for

SPM-DARTEL
workflow

SUIT-DARTEL
workflow

y=-65 y=-65
4

p <0.05 FWE (k = 20); peak and cluster level tvalue

p <0.05 FWE (k = 20) cluster level tvalue

FIGURE 3 | Visual comparison of co-registration during spatial processing
using (A) the SPM-DARTEL pipeline; and (B) the SUIT-DARTEL pipeline.

OG compared to MAG in frontal, parietal, temporal and occipital
regions, as well as of the cerebellum (Table 3 and Figure 1).
More specifically, we observed bilateral GM decreased of the
middle (BA 10) and inferior (BA 45, 47) frontal gyri, insula,
supramarginal (BA 40), superior occipital (BA 18), cerebellum,
as well as of the right angular (BA 39), superior temporal (BA
41), left postero-superior temporal (BA 22) and post-central
(BA 3,2, 1) gyri.

Cerebellum
The cerebellum voxel-wise GM analysis using the SUIT
toolbox (Diedrichsen, 2006; Diedrichsen et al, 2009)

revealed a significant cluster (340 mm?®) in the right
cerebellar hemisphere (p < 0.05 FWE corrected) reflecting
decreased GM volume in the OG. The location of this
region corresponds to the lobule crus I of the right
cerebellar hemisphere (Figure 2). This result was displayed
on a two-dimensional cerebellum template implemented
in the SUIT toolbox (Diedrichsen and Zotow, 2015).
Figure 3 shows a comparison of the two spatial processing
pipelines used.

DISCUSSION

The present study aimed to assess: (1) how aging impacts GM
volume; in relation to; (2) how aging impacts performance in
tasks involving both domain-general (i.e., executive functioning)
and domain-specific functions (i.e., language and semantic
memory).

The older adults included in this study exhibited:
(a) decreased performance on tests reflecting executive
functioning, frontal efficiency and processing speed; and
(b) difficulty in retrieving and generating words and performing
semantic processing. Older adults also showed a greater
frequency of verbal automatisms. These findings are consistent
with previous studies (Bherer et al., 2004; Zelazo et al., 2004;
Huizinga et al., 2006; Collette and Salmon, 2014; Baciu
et al.,, 2016; Boudiaf et al., 2016; Hoyau et al., 2017) showing
a generally lower cognitive performance in the course of
normal aging.

At the cerebral level, VBM analyses comparing the OG
to the MAG revealed that aging was also associated with
significantly smaller bilateral GM volume in frontal, temporal,
parietal and occipital regions. Smaller GM volume in the
frontal lobe concerned first the middle frontal gyrus, with a
greater extent in the right hemisphere. This region is known
to be involved in cognitive control and to play a key role
in reorienting attention according to the task demands (Rossi
et al, 2009; Japee et al, 2015). This pattern is consistent
with a number of studies reporting changes in the capacity
to switch between tasks or to disregard distractors in older
participants (Rajah et al., 2008, 2010). GM volume differences
also concerned the bilateral inferior frontal gyrus, as well as
the left superior temporal gyrus. These regions are involved in
motor planning and articulation, and in executive processing
related to accessing phonological representations (Hickok, 2009).
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TABLE 3 | Cerebral regions exhibiting an effect of age on the gray matter (GM) by comparing (a) middle-aged (MAG) > older (OG) adults; and (b) older

(OG) > middle-aged (MAG) adults using two-sample t-tests.

Brain regions (Gray matter age effect) H BA k (mm?®) X y z t

[MAG > OG] Inferior frontal gyrus R 45 137 46 30 7 7.88
Putamen L - 1952 —26 10 9 7.80
[Insula] L 13 - —36 12 4 7183
[Inferior frontal gyrus] orb. L 47 - —37 22 0 6.80
[Inferior frontal gyrus] triang. L 45 - —38 29 4 6.22
Cerebellum R - 754 21 —68 -29 7.66
Inferior frontal gyrus R 45 401 38 30 4 7.62
Supramarginal gyrus L 40 611 —-50 —33 28 714
[Superior temporal gyrus] L 22 - —-50 —36 20 6.85
Superior occipital gyrus L 18 248 —-15 -84 28 6.96
Angular gyrus R 40 315 50 —42 41 6.89
Middle frontal gyrus R 10 62 22 51 9 6.68
Postcentral gyrus L 4 188 —55 —6 33 6.62
Superior occipital gyrus R 18 156 18 —91 27 6.58
Supramarginal gyrus R 40 397 45 —28 16 6.43
[Transverse temporal gyrus] R 41 - 43 —16 10 6.20
[Middle temporal gyrus] R 4 - 39 —24 14 5.96
Middle frontal gyrus L 10 52 -30 50 -3 6.24
Cerebellum L 34 —-25 —66 -29 6.11
Insula R 13 21 45 -2 0 6.00

[OG > MAG] No significant result

The statistical threshold for cluster and individual voxel was defined as p < 0.05 family-wise error (FWE) corrected for multiple comparisons (T > 5.77) with an extent voxel
threshold defined as 20 voxels (voxel size = 1 mm?®). Only regions revealing significant differences between groups were included. For each cluster, the region showing
the maximum t-value was listed first, followed by the other regions in the cluster [in square brackets]. Talairach coordinates (x, y, z) of the peak and volume (k, mm?®) of
clusters are also shown. H, hemisphere, R, right hemisphere; L, left hemisphere; BA, Brodmann area.

Finally, significantly smaller GM volume of the bilateral
insula, involved in word retrieval and generation (Abel et al.,
2009) was observed in OG as compared to MAG, with an
extensive cluster in the left hemisphere. Interestingly, the OG
in the present study exhibited lower cognitive performance
for a number of language tests reflecting lexical retrieval and
generation and semantic processing, and recruiting executive
functions such as switching, inhibition and strategic search
abilities, as well as working memory processes (Troyer et al.,
1997; Bryan and Luszcz, 2000). Together with behavioral
results, the smaller GM volume of frontal areas in aging
observed here therefore appears to be consistent with previous
studies suggesting a relationship between executive decline
and GM volume of the frontal lobe (Good et al., 2001;
Tisserand et al., 2004; Lemaitre et al., 2012; Manard et al,
2016).

The age-related smaller GM volume observed in our study
also pertained to regions that are part of a larger fronto-
parietal network involved in attentional processes, including
the right supramarginal and angular gyri. These regions are
involved in attention processes related to executive functions
(Seghier, 2012) and the control of attentional shifts in space
(Chen et al, 2012) and exert top-down attention-switching
control signals to visual areas (Rossi et al., 2009). This network,
including notably the left frontal cortex as a hub, in relation
to the dorsal attentional network (DAN) and the default-
mode-network (DMN), have been also reported to play a
key role to maintain the memory performance in normal
and pathological aging (Franzmeier et al., 2017a,b). Finally,
diminished GM volume of the bilateral superior occipital gyri

and transverse temporal gyrus (primary auditory cortex) was
also observed in the OG. This result is consistent with a
previous finding that reported global thinning of the cerebral
cortex, including the cerebral regions dedicated to perceptual
processing with age (Salat et al., 2004). To sum up, our
findings of age-related smaller GM volume in frontal, temporal
and occipital cortical areas consistent with previous results,
which suggest that decreased GM volume of these areas is
associated with diminished executive efficiency (Tisserand et al.,
2004). Although previous structural and functional studies on
cognitive and GM changes in normal aging mostly focused
on the cerebral cortex, the present study also addressed GM
changes in the cerebellum, by using a specific analysis pipeline
optimized for this structure. VBM analyses in the cerebellum
revealed significantly smaller GM volume in the OG in the
right lobule HVIIa, including the crus I and crus II regions
(x = —36; y = 12; z = 4; t-value = 7.13). Over the past
decades, evidence has indicated that cerebellar functioning
extends beyond the scope of classical sensorimotor control and
is related to domains such as attention, language, executive
function and social cognition. In a recent opinion article,
Sokolov et al. (2017) assert that cerebellar computations—based
on of their extensive reciprocal connections with the frontal,
parietal and temporal associative cortices—are universal across
sensorimotor and associative processes, along with two key
phenomena, prediction and error-based learning. Recent results
show that the most human cerebellum maps are related to
cerebral association networks. Furthermore, Kelly and Strick
(2003) found that large regions near crus I and crus II exhibit
connections with prefrontal cortex area 46 (which is involved in
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executive processes) in non-human primates. Importantly, this
cortical circuit between the cerebellum and prefrontal cortex
overlaps with regions dedicated to motor control (Buckner,
2013). Another study revealed that lobule HVIIa, including
crus I, is connected to a large association network involved
in executive control (Habas et al., 2009). The cerebellum is
also significantly involved in language, social cognition and
cognition in general (Buckner, 2013). Right crus I atrophy in
older adults may be related to their lower semantic cognitive
scores, given that this region is connected to the left cerebral
regions that are thought to be involved in the semantic demands
of task processing (Petersen et al., 1989; Stoodley, 2012). Overall,
the smaller GM volume in the cerebellum observed in the
OG extends previous findings on GM atrophy in normal
aging related to cognitive abilities (Lemaitre et al., 2005; Raz
et al., 2005; Driscoll et al., 2009) and particularly to executive
functions.

The present VBM study has a number of limitations.
In particular, as this analysis is exclusively cross-sectional it
provides no information concerning causality and temporal
changes. This issue remains particularly relevant for gaining a
greater understanding of the concurrent changes in cognitive
scores and GM volume as they relate to cognitive performance.
Indeed, one critical question remains regarding the extent to
which smaller GM volume in older relative to middle-aged
participant also varies according to cognitive performance.
It is for example possible that older adults with higher
cognitive performance exhibit less GM volume reduction
than those with lower cognitive performance. For example, a
recent study adopted a cross-sectional approach to structural
MRI to investigate differences in GM volume in relation
to cognitive performance (Nissim et al, 2017). Using a
longitudinal approach, another study (Tisserand et al., 2004)
carried out a 3-year comparison of GM density between a
“stable” and a “decliner” group. These studies suggested a
link between GM volume of the frontal lobe and cognitive
performance, suggesting that GM volume in this region might
be a predictor of cognitive functioning in older adults. When
it comes to normal or pathological aging, cerebral reserve
(Katzman, 1993; Satz, 1993) and cognitive reserve (Stern,
2002, 2009) are key concepts that need to be taken into
consideration. Cerebral reserve designates the amount of cerebral
deterioration that can be tolerated before a critical threshold
is reached whose clinical or functional consequences are
inevitable, whereas cognitive reserve refers to the ability to
use the available cerebral reserve to perform a task flexibly
and efficiently. With respect to this conceptual framework,
several researches on animal and humans posit the benefic
role for successful aging of a rich environment and a greater
education to maintain cognitive performance relatively well
in face of age-related brain modifications and pathology
(Freret et al., 2015; Franzmeier et al.,, 2017a,b; Gelfo et al,,
2018). However, due to the relatively small sample of older
participant, further analyses comparing GM volume between
low- and high performers could not be performed in the
present study. Moreover, our sample size remains too week
to discern subtle GM differences or a distinct pattern of

results depending on the sex of the participants (Weiner
et al, 2017). Further studies including a larger sample
would thus allow to precisely test these hypotheses. Further
research, including the collection of genetic, structural and
functional brain connectivity information, is also needed on
the individual trajectories of the brain structure in normal
aging, and in relation to cognitive scores. Such research would
help to make the distinction between transitional phases and
normal cognitive and brain aging patterns in pathological
settings.

CONCLUSION

The present VBM study aimed to assess the effect of aging
on GM and to interpret results in relation to the cognitive
performance. Overall, this study provided a broad picture
on domain-general cognitive functioning, but also language-
specific processes in normal aging, as well as the associated
anatomical differences in the whole brain, including the
cerebellum. A decrease of GM volume was observed in
several regions in older compared to middle-aged adults,
interpreted in relation to lower cognitive scores in tests
assessing either domain general or specific processes. These
results replicate and further support previous findings
suggesting a general decline in cognitive processes associated
with smaller GM volume in the course of normal aging.
Moreover, these results emphasize the importance of taking
into account the cerebellum structure when studying changes
associated with normal aging, which clearly extend beyond
the cerebral cortex. These findings open up new perspectives
for the development and application of innovative training
methods and programs that aim to promote successful normal

aging.
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We evaluated the effect of normal aging on the inter-hemispheric processing of semantic information by
using the divided visual field (DVF) method, with words and pictures. Two main theoretical models have
been considered, (a) the HAROLD model which posits that aging is associated with supplementary re-
cruitment of the right hemisphere (RH) and decreased hemispheric specialization, and (b) the RH decline
theory, which assumes that the RH becomes less efficient with aging, associated with increased LH
specialization. Two groups of subjects were examined, a Young Group (YG) and an Old Group (OG), while
participants performed a semantic categorization task (living vs. non-living) in words and pictures. The
DVF was realized in two steps: (a) unilateral DVF presentation with stimuli presented separately in each
visual field, left or right, allowing for their initial processing by only one hemisphere, right or left, re-
spectively; (b) bilateral DVF presentation (BVF) with stimuli presented simultaneously in both visual
fields, followed by their processing by both hemispheres. These two types of presentation permitted the
evaluation of two main characteristics of the inter-hemispheric processing of information, the hemi-
spheric specialization (HS) and the inter-hemispheric cooperation (IHC). Moreover, the BVF allowed
determining the driver-hemisphere for processing information presented in BVF. Results obtained in OG
indicated that: (a) semantic categorization was performed as accurately as YG, even if more slowly, (b) a
non-semantic RH decline was observed, and (c) the LH controls the semantic processing during the BVF,
suggesting an increased role of the LH in aging. However, despite the stronger involvement of the LH in
OG, the RH is not completely devoid of semantic abilities. As discussed in the paper, neither the HAROLD
nor the RH decline does fully explain this pattern of results. We rather suggest that the effect of aging on
the hemispheric specialization and inter-hemispheric cooperation during semantic processing is ex-
plained not by only one model, but by an interaction between several complementary mechanisms and
models.

© 2015 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

even improve with age in terms of vocabulary, semantics and
discourse (Kave et al., 2009); (Salthouse, 2009); (Shafto et al.,

Increased evidence suggests that cognitive capacities decline
with age and these changes depend on the individual character-
istics, cerebral areas, and cognitive domains. Generally speaking,
aging consistently impairs executive functions (Turner and Spreng,
2012), attention (Andres et al., 2006; Geerligs et al., 2014), speed of
information processing (Lecouvey, et al., 2015), long-term (Piolino
et al,, 2010) and working memory (Charlton et al., 2013); (Lecou-
vey et al, 2015) as well as learning (Kennedy et al., 2009). In
contrast, language abilities seem to remain stable longer or may

* Corresponding author at: Monica Baciu, LPNC, UMR CNRS 5105, BSHM, Uni-
versité Pierre Mendés-France, BP 47 38040 Grenoble Cedex 09, France.
Fax: +33 476 82 78 34.

E-mail address: mbaciu@upmf-grenoble.fr (M. Baciu).

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2015.12.027
0028-3932/© 2015 Elsevier Ltd. All rights reserved.

2007). Although a number of studies suggest that language pro-
cessing remains intact in older adults (Meyer and Federmeier,
2010); (Manenti et al., 2013), other studies have found that elderly
are slower to access meaning and conceptual representations
(Huang et al., 2012); (Baciu et al., 2015 in press). It is noteworthy
that the aging effect on language is not represented by a loss of
conceptual and lexico-semantic representations (accuracy is gen-
erally normal in elderly) as in pathological aging, but mainly by a
slowdown (reflected by increased latencies, response time, RT) to
access language representations and concepts, either directly or
indirectly by a decline of executive functions. The maintenance of
the correct accuracy level in aged participants in the context of
age-related functional and structural changes mainly of frontal
lobes, may be attributable to additional recruitment of

Please cite this article as: Hoyau, E., et al., Modulation of the inter-hemispheric processing of semantic information during normal
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compensatory strategies and mechanisms (Meyer and Federmeier,
2010), (Wingfield and Grossman, 2006); (Manenti et al., 2013)
reflected by changes in the processing of information at the inter-
hemispheric level (Cabeza et al., 2002); (Cherry, et al., 2010). In
this behavioral study, we evaluated the effect of aging on the inter-
hemispheric processing of semantic information, as well as the
mechanisms explaining this effect. Two theoretical models have
been considered, the HAROLD model (Hemispheric Asymmetry
Reduction in Older adults) (Cabeza, 2002) and the Right Hemi-
sphere (RH) decline theory (Brown and Jaffe, 1975). Experimen-
tally, we used the divided visual field (DVF) procedure (Bourne,
2006), with words and pictures as stimuli. The DVF consists of
presenting stimuli very briefly ( <180 ms) (Viviani and Swensson,
1982) in the left visual field (LVF) or in the right visual field (RVF)
in respect to a central fixation cross. This technique is based on the
anatomo-functional properties of visual pathways which are
crossed, meaning that a stimulus presented in one visual field (LVF
or RVF) will be processed first by the opposite hemisphere (RH or
Left Hemisphere, LH, respectively). The procedure is based on the
assumption that a stimulus is processed faster and more efficiently
by the specialized hemisphere. Moreover, the DVF procedure al-
lows for a bilateral presentation of stimuli, each visual field (VF)
being presented with the same item (Bourne, 2006). To determine
which of the above mentioned models fits the best with our data,
we used three measures of inter-hemispheric processing: (a) the
hemispheric specialization which results from the comparison of
performances for the LH and for the RH (HSiu/ru), (b) the inter-
hemispheric cooperation (IHC) and (c) the hemispheric specialization
resulting from the comparison of performances for the bilateral
visual field (BVF, B) presentation and for the unilateral
(U) presentation (HSg;y, Hemispheric Specializationgiiateraljuni-
laterat)- IN sum, the unilateral DVF presentation (RVF, LVF) was used
to evaluate the HS;y/ry; the bilateral presentation (BVF) was used
to evaluate the IHC and the HSgu.

The notion of HS gy suggests that the processing of a specific
cognitive process depends on one hemisphere. For language, the
LH is predominant in 90% of right-handed individuals (Herve et al.,
2013). By using the DVF procedure, the LH advantage is reflected
by shorter response latencies and higher accuracy level when
items are presented to the RVF, compared to the LVF. We know
that the LH specialization for language processing changes with
age (Dolcos et al., 2002) but the direction of change (i.e., stronger/
weaker left-hemispheric specialization) and the underlying me-
chanisms (e.g., maturational processes, accumulated knowledge,
dedifferentiation, or compensation) are still under debate.
Whereas some authors observed decreased LH specialization with
age (Szaflarski et al., 2006); (Cabeza, 2002), others suggested
stronger LH specialization for language processing in aged com-
pared to younger adults (Kave et al., 2014); (Westerhausen et al.,
2015); (Hirnstein et al., 2013); (Takio et al., 2009). A decreased HS
degree is often explained by the HAROLD model, which posits that
the preserved cognitive functioning in older individuals is ex-
plained by supplementary recruitment of the contralateral hemi-
sphere (RH) and bilateral involvement of hemispheres with age
(Cabeza, 2002); (Cotelli et al., 2012). Indeed, the HAROLD model
assumes a compensatory role of the RH, as suggested by studies
showing that the bilateral patterns of activation observed in aged
participants is usually correlated with successful performance
(Reuter-Lorenz, et al., 2000) and is more frequently observed in
high than in low performers (Cabeza et al.,, 2002). However, the
supplementary recruitment of the RH can be also explained by the
cognitive dedifferentiation with aging (de Frias et al., 2007);
(Dennis and Cabeza, 2011) resulting from a reduced distinctive-
ness of mental representations and/or from the increased neural
noise (Li, 2002); (Li and Lindenberger, 1999). The dedifferentiation
phenomenon is generally based on structural and functional

modifications of the aged brain (Madden et al., 2009); (Davis et al.,
2012), altering the effective communication between regions. The
consequence of it might be the decrease of the HS and the decline
in performance. In contrast, stronger HS with aging, could be ex-
plained by the RH decline theory (Brown and Jaffe, 1975) claiming
that functions depending on the RH (i.e., visuo-spatial abilities,
(Thiebaut de Schotten et al., 2011)) decline faster than functions
depending on the LH (i.e., language functions; (Tzourio-Mazoyer
et al., 2004)). Even if language processing is mainly LH-lateralized,
the RH is not completely useless for language (van Ettinger-
Veenstra et al., 2010); (Kahlaoui and Joanette, 2008). Evidence for
the RH participation during semantic processing was reported by
weaker inter-hemispheric asymmetry observed during semantic
compared to phonological tasks (Baciu et al., 2001); (Bahn et al,,
1997) and by lexico-semantic impairment consecutive to right-
brain damages (Krishnan et al., 2015); (Gainotti et al., 1981);
(Joanette et al., 1988). Nevertheless, the specificity of the RH
contribution to semantic processing is a matter of debate (Vigneau
et al,, 2011); (Coslett and Saffran, 1998). Some authors consider
that the RH involvement during semantic tasks reflects mainly
attentional and working memory processes (i.e., non-semantic
role) (Vigneau et al., 2011); (Just et al., 1996); (Drager et al., 2004).
Some others (Gainotti, 2013); (Bright et al., 2004); (Thierry and
Price, 2006) suggested that semantic representations depend on
the left or on the right hemisphere, according to the type of ma-
terial, verbal or nonverbal. Indeed, verbal (words) semantic re-
presentations are mostly LH-lateralized while nonverbal (pictures)
are mostly RH-lateralized (Gainotti, 2013); (Krishnan et al., 2015);
(Butler et al., 2009). In this framework, one goal of our current
study was to provide further evidence of the semantic or non-
semantic role of the RH during categorization. According to the RH
decline theory of aging, a stronger decline of the RH (i.e., increased
response latencies in LVF) than of the LH should be observed in
aged compared to younger participants. If the RH decline is ex-
plained by the semantic (language) component of processing, we
expect increased LH specialization in aged participants to com-
pensate for the RH decline, in association with poorer RH accuracy
performance in aged than in younger participants. Furthermore,
we expect that the RH decline for pictures is greater than for
words, as picture categorization is more RH lateralized. On the
contrary, the absence of age-related effect on the RH accuracy (and
on the degree of HS in general) can be rather explained by a non-
semantic (attention, etc.) component of semantic processing. Fi-
nally, as word processing is more demanding than picture pro-
cessing (Kiefer, 2001); (Carr et al., 1982), we expect greater RH
decline for words than for pictures.

The second measure to evaluate the effect of aging on the inter-
hemispheric processing of semantic information was the IHC. Al-
though this notion is strongly related to the HS, it mostly refers to
the cooperation between hemispheres. The degree of IHC could be
also determined by means of the DVF procedure. In this case,
identical stimuli are presented simultaneously and bilaterally in
both visual fields (bilateral visual field, BVF procedure). It has been
reported that a semantic task is processed more accurately and
faster in BVF than in unilateral RVF-LH (stimuli presented first to
the predominant hemisphere for language) presentation (Mohr
et al., 1994); (Mohr et al., 1994); (Perrone-Bertolotti et al., 2013)
and this effect is reflected by a gain in performance. This gain in
performance usually called Bilateral Gain (BG), suggests that pro-
cessing is more efficient if both hemispheres receive simulta-
neously the information. The BG is explained by the co-activation
postulated by the Hebb's theory of cortical processing (Mohr et al.,
1994); (Mohr et al., 1994). The co-activation posits that learned/
familiar items (high amount of semantic processing) are cortically
represented as large interconnected neuronal populations con-
stituting functional wunits distributed across hemispheres
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(Pulvermuller and Mohr, 1996); (Pulvermuller, 1996). If the same
item is presented simultaneously in each visual field (i.e., BVF), the
activation of its cortical representation is twice stronger according
to the neuronal summation mechanism, with increased perfor-
mances. As the BG is not observed in split-brain patients, this
suggests that the activation of functional units across hemispheres
needs the inter-hemispheric anatomical connections (Mohr et al.,
1994). Results reported in terms of aging effect on the IHC and BG
are not always in agreement, as some authors observed stronger
BG in older than in younger participants (Reuter-Lorenz et al.,
1999), whereas others observed that the better performances in
aged participants are associated with decrease in the BG (Cherry
et al., 2010); (Colcombe et al., 2005). According to the HAROLD
model, we expect obtaining greater BG in older than in younger
participants. Indeed, the HAROLD model suggests that the RH is
compensatory in aging individuals, leading to a greater advantage
when both hemispheres are simultaneously stimulated. According
to the RH decline theory, the RH involvement might be detri-
mental for maintaining performances at a correct level, leading to
lower performances when both hemispheres are simultaneously
stimulated (BVF). If the RH decline is explained by the semantic
component of processing, a decreased BG in older participants
associated with a preference or predominance of the LH during
BVF, is expected. On the contrary, if the RH decline is explained by
the non-semantic component of processing, a lack of age-related
effect on the BG and no specific preferred or predominant hemi-
sphere during BVF is expected.

Indeed, the third measure used in this study consisted of
comparing the effect of the type of material on BVF (bilateral, B)
performances to the same effect on unilateral (Unilateral, U) VF
(RVF, LVF), indicated as HSgy. This measure is complementary to
the HSyy/ru as provides a more dynamic view of the HS. The HSgy
indicates the hemisphere which controls (or predominates) the
processing of information if stimuli are presented bilaterally (van
der Knaap and van der Ham, 2011). Compared to the notion of IHC/
BG which refers to the dynamic interaction between hemispheres,
the HSgy indicates the hemisphere which drives the BVF proces-
sing (Hasbrooke and Chiarello, 1998). In other words, the HSgy
notion can be seen as a more detailed description of the HSi/ru
(Levy et al., 1972). HSg,y is evaluated by comparing the effect of the
type of material on performances when BVF is compared to RVF
and when BVF is compared to LVF. Similar effects resulting from
these comparisons suggest LH predominance (BVF vs. RVF) or RH
predominance (BVF vs. LVF). Similarly to the HSpy/ru, We expect
that the LH predominance during BVF in younger participants
decreases with aging, according to the HAROLD model. We suggest
that the ‘bilateral pattern’ generally observed in aging in agree-
ment with the HAROLD model, is associated with the implication
of both hemispheres for the bilaterally presented items. On the
contrary, according to the RH decline theory, a preserved semantic
processing would be related to a decrease of RH and increase of LH
participation. If aging effect on semantic processing is related to a
semantic RH decline, we assumed that the LH is predominant
during bilateral presentation. The non-semantic RH decline would
not support a specific pattern for the HSg,y, but only increase of
RH-latencies in older adults.

We additionally controlled for other processes involved in our
task. Specifically, a control condition consisting of a color cate-
gorization (i.e., participants had to decide whether a geometrical
figure was blue or red) was included to control for low-level per-
ceptual and motor processing, as well as for decision-making and
other basic attentional processes. As the color categorization re-
quires automatic processes without any HS (Franklin et al., 2008),
we assumed that using this task in DVF, we control for possible
aging affects for perceptual, motor, attentional and decision mak-
ing processes. Our hypothesis was that for this control condition

we do not observe significant inter-hemispheric asymmetry and
no aging effect.

To summarize, the objective of this behavioral study was to
evaluate the effect of normal aging on the inter-hemispheric
processing (i.e., HSywru, IHC, and HSgjy) of semantic information
during a categorization task of words and pictures. Two theoretical
models were considered, the HAROLD model and the RH decline.
According to the HAROLD model and in terms of both HSjy;ry and
HSgu, older participants should preserve semantic abilities by
recruiting both hemispheres, effect reflected by a weaker hemi-
spheric asymmetry in older compared to younger participants. In
terms of IHC and according to the HAROLD model, greater BG
should be obtained for aged than for younger participants. The RH
decline theory can additionally evaluate the effect of aging on task
categorization considering two dimensions, semantic and non-
semantic. According to the semantic RH decline model, we hy-
pothesize stronger LH involvement in older in terms of HSiuru,
preserved LH-dominance in terms of HSgy, and decreased of the
BG. According to the non-semantic RH decline model, no aging
effect is expected, neither for the HS (HSyy/ru and HSg;y) nor for
the IHC, but we expect greater RH disengagement for words
compared to pictures.

2. Material and methods
2.1. Participants

Twenty-seven participants were included in two groups ac-
cording to age, a Young Group (YG; N=14; 5 females, Min=31y
Max=64y, M=45.57y, SD= +11.04) and an Old Group (OG;
N=13; 3 females, Min=67y Max=85y, M=73.61, SD= 4 5.78). All
were right handed according to the Edinburgh Handedness In-
ventory (Oldfield, 1971), had no neurological disorders and
showed normal or corrected to normal vision. Other inclusion
criteria were the lack of cognitive impairment (Mini Mental State
Examination, MMSE) and of psychiatric symptoms such as anxiety
and depression (Hospital Anxiety and Depression scale, HAD).
Moreover, we checked for the absence of objective episodic
memory deficit (‘5 words’ of Dubois test). Participants were all
native French speakers and highly educated according to the Poi-
trenaud questionnaire (Kalafat et al., 2003). The demographic data
is summarized in Table 1. Subjects provided informed consent to
participate to the study. This research was part of a larger project
(Ethics Committee approval SEMVIE: RCB: 2014-A00569-38).

Table 1

Synthesizes demographic information of participants in terms of Age, Gender,
Handedness (Edinburgh inventory), as well as cognitive (MMSE), psychiatric (an-
xiety/depression HAD) and episodic memory (5 words of Dubois, 5wD) scores.
Statistical values for comparisons between groups (Young Group, YG; Old Group,
OG) are also mentioned (mean; standard deviation, SD). Abbreviations: M=male;
F=female; MMSE=Mini-Mental State Evaluation;, HAD= Hospital Anxiety and De-
pression scale.

Group features Young group 0ld group
Gender ratio (M/F) 9/5 10/3

Mean SD Mean SD
Age 45.57 11.01 73.61 5.78
Handedness 0.89 0.11 0.90 0.12
MMSE 28.92 1.84 29.30 0.85
Anxiety/depression 5.61/2.38 2.29/1.55 6.51/4.15 2.07/2.79
5 words of ‘Dubois 9.92 0.27 9.92 0.27
Education level 4 0 3.67 0.94
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2.2. Procedure, stimuli and tasks

2.2.1. Control task (color categorization)

To control for the sensorimotor processing speed (Salthouse,
1996) and for other non-semantic processes (e.g. decision making,
perceptual analysis, basic attention), participants were required to
perform a color categorization task. A DVF presentation (Bourne,
2006) has been used to explore the hemispheric specialization
(HS) and inter-hemispheric cooperation (IHC) during the task ex-
ecution. Specifically, participants judged if geometrical forms (full
squares, ‘Webdings’ font size 24) presented either in the right vi-
sual field (RVF, items proceed first by the LH), left visual field (LVF,
items processed first by the RH) or in both visual fields (bilateral
presentation, BVF, simultaneous RVF and LVF presentation of
identical/redundant items; the items are processed concomitantly

by the LH and RH), were blue (manual response keyboard 1) or red
(manual response keyboard 2). 23 red and 23 blue squares were
shown. A trial begun with a fixation cross (500 ms) followed by
the stimulus (180 ms), a mask (30 ms) and a fixation cross. In
unilateral condition (RVF, LVF), distractors (crosses written in
‘Webdings’ font) were presented in the VF contralateral to the item
presentation (Marks and Hellige, 1999); (Friedman et al., 1982). A
schematic illustration of the control categorization task is shown
in Fig. 1a.

2.2.2. Semantic categorization tasks (word and picture)

The semantic categorization tasks were performed in DVF
presentation, through two behavioral sessions, one with words
and another one with pictures. All participants started by per-
forming the word semantic categorization. An experimental
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Fig. 1. a. Schematic illustration of the experimental design for Control condition. The trial is composed of: fixation cross for 500ms at the centre of the screen; stimulus (color
rectangle) presented in RVF-LH, LVF-RH (during unilateral presentation, distractors are presented in the contralateral VF) or simultaneously in both visual fields (BVF); two
masks for 30 ms; fixation cross. Responses were provided manually, 1 for blue; 2 for red. b. Schematic illustration of the experimental design for Task (semantic categor-
ization) condition. The trial is composed of: fixation cross for 500 ms at the centre of the screen; stimulus (word or picture) presentation in RVF-LH, LVF-RH (during the
unilateral presentation, distractors are presented in the contralateral VF) or simultaneously in both visual fields (BVF); two masks for 30 ms; fixation cross. Responses were
provided manually, 1 for living; 2 for non-living. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)
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session included three conditions: unilateral RVF, unilateral LVF
and bilateral BVF. Participants were instructed to decide whether a
visually presented stimulus was a ‘living’ or a ‘non-living’ entity.
46 stimuli were selected from the DO-80 database (Metz-Lutz
et al,, 1991) including 23 ‘living’ (animal, trees and fruits) and 23
‘non-living’ (manufactured objects) items. Each ‘living’ was mat-
ched with a ‘non-living’ item in terms of frequency of occurrence
(Voyer, 2003), number of letters (Hunter and Brysbaert, 2008),
number of syllables, and uniqueness of phonological point (Luce,
1986); (Marslen-Wilson and Welsh, 1978). The Lexique3 database
(http://lexique.org/) to select the items according to variables, has
been used. Words were composed of 4-9 letters (M=6; SD=1.42)
written in black ‘Courrier New’ font size 24 presented on a white
screen. For each session (word or picture), 92 trials-46 in unilateral
presentation (half RVF and half LVF) and 46 in BVF presentation-
have been included. During the unilateral presentation, stimuli
were presented equally in the RVF and LVF (i.e., half of the parti-
cipants saw ‘ZEBRE’ (zebra) in the RVF and ‘AVION’ (plane) in the
LVF, and half saw ‘ZEBRE’ in the LVF and ‘AVION’ in the RVF). Each
trial begun with a 500 ms fixation cross on the center of the
screen, followed by the stimulus presented for 180 ms to make
sure that it is processed first by the opposite hemisphere, only. A
mask was presented immediately after the stimulus, to avoid the
retinal persistence. A schematic representation of a semantic trial
is illustrated in Fig. 1b. Similar to the control task, distractors were
presented in the contralateral VF of the item presentation, during
the unilateral visual conditions. Participants were required to
maintain their gaze at the center of the screen during the entire
experiment and provide responses by pressing two numerical
keys, ‘1’ for living and ‘2’ for non-living items. Each participant was
tested individually in a darkened quiet room. Participants were
seating in front of a computer monitor (screen resolution 1024 by
768 pixels) located 110 cm from them. The experimental protocol
was implemented using E-Prime software (Psychology Software
Tools, Pittsburgh, PA). The inner and the outer edges of the later-
alized stimuli subtended a visual angle of 2° and 6° off center,
respectively. Before testing, participants underwent a short train-
ing session composed of items not presented during the trials.

2.3. Data processing

Manual responses were recorded and the task performance
was evaluated in terms of Accuracy (%CR) and response speed or
latency (mean Response Time, RT ms). We retained for analysis
only the correct responses. Three participants were excluded from
the analysis due to a global performance (%CR) lower than 50%.
Data was processed using ANOVA analyses (F1 per participant and
F2 per item) to evaluate the effect of aging on the degree of HS and
IHC, for the two categorization conditions, color and semantic
(word and picture) tasks. We ensured that the main assumptions
and hypothesis statements were met. The significance threshold
was p < 0.05. Statistical analyses were performed with SPSS (IBM

Table 2

Corp. Released 2011; IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

3. Results
3.1. Control task (color categorization)

A two-way 2 (BVF, RVF-, LVF) x 2 (YG, OG) ANOVA was con-
ducted on %CR and RTs. The between-subject variable was Age
group (YG, OG) and the within-subject variable was the Visual field
(BVF, RVF, LVF). No significant difference was observed between
the unilateral VF presentations neither for %CR (F44)=1.36,
p=0.267) nor for RTs (F(244)=1.03, p=0.365). Moreover, no sig-
nificant difference was observed between the YG and OG
(F(1,22)=0.68, p=0.417) for %CR but the difference was significant
in terms of RTs (F122)=10.248, p=0.004, n?partial=0.318); the YG
(mean=311.74, SD=34.58) were faster than OG (mean=481.65,
SD=40.92). No BG was observed for the YG and OG, neither for RTs
(F(1.22)=1.04, p=0.017 for YG; F122)=0.22, p=0.730 for OG) nor for
%CR (F(1,22)=0.85, p=0.598 for YG; F(122)=2.81, p=0.204 for OG).

3.2. Statistical analyses: Semantic categorization task (word and
picture)

A three-way 3 (BVF, RVF-LH, LVF-RH) x 2 (words, pictures) x 2
(YG, OG) ANOVA on the %CR and on the RTs, with Visual Field (BVF,
RVF-LH, LVF-RH) and Type of Material (words, pictures) as within-
subject factors, and the Age Group (YG, OG) as between-subject
factor, were performed to evaluate the aging effect on the degree
of HS and IHC during the two semantic categorization tasks. Re-
sults for ANOVAs on %CR (3.2.1) and on RTs (3.2.2) were divided
into three parts, the first part (A) for the Hemispheric Specializa-
tion based on RVF/LVF comparison (HSiyru), the second part
(B) for the Inter-Hemispheric Cooperation (IHC), and the third part
(C) for the Hemispheric Specialization based on Bilateral/Unilateral
comparison (HSg;y). We reminded that the HS;yry analysis was
performed to show if there was an aging effect on the hemisphere
that dominates the semantic processing; the IHC analysis was
performed to show if there was an aging effect on the Bilateral
Gain (BG); and the HSgy analysis was performed to show if there
was an aging effect on the hemisphere that dominates the bilateral
processing during the semantic categorization of words and pic-
tures. Behavioral results are presented in Table 2.

3.2.1. ANOVA on %CR (Accuracy)

A main effect of the Type of material was observed
(F1(122)=131.26, p<0.05, m?partial=0.856; F2(145=255.39,
p < 0.05, n?partial=0.850), participants being more accurate for
picture (mean=0.945, SD=0.010) than for word (mean=0.715,
SD=0.017) categorization. The main effect of the Age Group was
not significant (F1(122)=2.214 p=0.102; F2(145=1.929 p=0.172).

Shows behavioral performances in YG and OG for picture and word categorization in terms of accuracy (%CR) and response times (RTs). Abbreviations: BVF= bilateral visual
field; RVF= right visual field; LVF= left visual field; CR= percentage of correct response; RTs= response times; SD= standard deviation.

Pictures
YG mean (SD)

Behavioral performances

Words

0OG mean (SD) YG mean (SD) 0G mean (SD)

BVF %CR 963 (+11)

RTs 41617 (+33.84)
RVF %CR 938 (+13)

RTs 485.62 (+42.51)
LVF %CR 972 (+16)

RTs 468.34 (+43.77)

961 (+13) 86.0 (+3.0) 80.2 (+3.6)
617.90 ( + 40.05) 808.33 (+ 86.01) 121148 ( + 101.76)
93.9 (+1.5) 79.0 (+3.2) 76.8 (+3.8)
671.01 ( + 50.30) 1053.05 ( + 115.19) 121134 ( + 136.29)
93.0 (+1.9) 69.9 (+4.1) 60.5 (+4.9)

640.45 ( + 51.79) 1065.83 ( + 128.87) 1705.93 ( + 152.48)
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Fig. 2. Graphic illustration of the interaction effect between the Type of Material (word, picture) and the Visual Field of presentation (BVF, RVF and LVF) in terms of accuracy
(%CR). Results show better accuracy level for pictures than for words. For pictures, results show no hemispheric specialization based on RVF/LVF comparisons (RVF=LVF) but
significant bilateral gain, BG (BVF > RVF/LVF). For words, results show left-hemispheric specialization (RVF > LVF) but no bilateral gain, BG (BVF=RVF). In bold are presented
the hemispheric specialization results based on RVF/LVF comparison, in plain are presented interhemispheric cooperation results. Abbreviations: BVF= bilateral visual field;

RVF= right visual field; LVF=

The main effects of the Type of Material and of VF are illustrated in
Fig. 2. The main effect of VF (Flp, 44)-12.88, p<0.05
n?partial=0.369; F2(2, 45)-19.48, p <0.05, n?partial=0.302) and
the interaction between the VF and the Type of material
(F1(1,44)=11.52, p < 0.05, n?partial=0.344; F2(3 90y~ 19.07, p < 0.05,
n?partial=0.298) were significant. Implications for HS and IHC are
presented below.

A. Hemispheric specialization (RH vs. LH). Stimuli presented in the
RVF were processed more accurately (mean=0.859, SD=0.014)
than stimuli presented in the LVF (mean=0.801, SD=0.017)
(F1.22)=>5.38, p < 0.05), suggesting left-hemispheric specialization
regardless of the Age Group and the Type of Material. When con-
sidering the Type of Material, no significant difference between the
RVF and the LVF was observed for picture (F;22)=2.80, p=0.108)
but the difference was significant for word (F;22)=7.74, p < 0.05)
categorization, with better performances for items presented in
the RVF than in the LVF. These results suggest that contrary to
pictures, the semantic processing of words is left hemisphere la-
teralized. Results are illustrated in Fig. 2.

B. Inter-hemispheric Cooperation. Our results show higher accuracy
for the BVF (mean=0.896, SD=0.014) than for RVF (mean=0.859,
SD=0.014), (F122)=6.26, p<0.05) and for LVF (mean=801,
SD=0.017) (F(1.22)=32.37, p <0.05). This is a classical IHC pattern
observed for the semantic processing by other studies (Perrone-
Bertolotti et al., 2013). The accuracy level for the BVF presentation
was higher during picture (mean= 0.932, SD=0.009) than during
word categorization (mean=0.831, SD=0.023), (F(;22)=31.04,
p <0.05). Given that there was no inter-hemispheric asymmetry
for picture categorization regardless of the Age Group, we com-
pared the accuracy level for BVF with the accuracy level for the
mean of RVF and LVF (i.e., [%CR RVF+%CR LVF] /2) for picture ca-
tegorization. The difference between the accuracy level for BVF
and the accuracy level for the mean of RVF and LVF, was significant
(F1,22)=4.59, p < 0.05) for picture categorization, suggesting sig-
nificant BG (bilateral gain), compared to unilateral presentations.
For word categorization, we compared the accuracy level for the

left visual field; ns=non-significant; *= significant at p < 0.05; 4CR= percentage of correct responses.

BVF with the the accuracy level for the RVF, given that an inter-
hemispheric asymmetry was observed during word categoriza-
tion. This difference was not significant (p=0.059), suggesting that
words were more accurately proceed when they were presented
to the RVF than when they were presented to both hemispheres
(BVF). Results are illustrated in Fig. 2.

C. Hemispheric specialization (Bilateral vs. Unilateral). The effect of
the Type of Material (i.e., higher accuracy level for pictures than for
words) was significantly smaller for the BVF compared to RVF
presentation (F(;22)=6.259, p=0.02). This effect was also smaller
for the BVF compared to LVF presentation (F22)=32.374,
p < 0.05). These results suggested that neither the LVF nor the RVF
controls the BVF processing in terms of accuracy, regardless of the
Age Group. We did not perform separate analyses for YG and for
OG, given that none effect of the Age Group was observed on the
accuracy performance.

3.2.2. ANOVA on RTs (latencies)

The main effect of the Type of material was significant
(F1(122)=105.61, p<0.05, mPpartial=0.828; F2(125=110.35,
p < 0.05, n2partial=0.798), participants being faster for categoriz-
ing pictures (mean=566.35, SD=32.081) than words
(mean=970.137, SD=56.79). The main effect of Age group was
significant (F1(1,22)=11.92, p <0.05, n2partial=0.351;
F2(128)=12.28, p <0.05, n?partial=0.305), the YG being faster
(mean=768.208, SD=59.49) than OG (mean=1259.037,
SD=77.36). The main effects are illustrated in Fig. 3.

The main effect of the VF was significant (F1(;44)=9.49,
p<0.05, mn?partial=0.301; F2(;56-7.82, p<0.05 mn?partial=
0.287). The interaction between the Age-group and the VF showed
significant trend (F1(122)=3.05, p=0.057, 1?partial=0.122,
F2(2,56)=5.45, p < 0.05, n?partial=0.163). The interaction between
the VF and the Type of material (F1(3.44)=7.46, p < 0.05, ?partial =
0.253; F2(356)=7.86, p < 0.05, n?partial=0.219) and between the
Age-group (YG, OG), VF (RVF, LVF) and the Type of material (word,
picture) (F244)=3.52, p < 0.05, n?partial=0.138), were significant.
Implications in terms of HS and IHC are presented below.
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Fig. 3. Shows results (response latencies, RTs) evaluating the degree of hemispheric specialization (based on RVF/LVF comparison) and interhemispheric cooperation
(Bilateral Gain) by considering the Visual Field of presentation (BVF, RVF and LVF), the Type of Material (picture, word), and the Age Group (YG, OG). The left side of the graph
illustrates results obtained in YG; the right side illustrates results obtained in OG. In terms of hemispheric specialization based on RVF/LVF comparisons (bold), results show
no inter-hemispheric asymmetry in YG, neither for pictures nor for words (RVF=LVF). OG revealed lack of hemispheric specialization for pictures and left-hemispheric
dominance for words (RVF < LVF). In terms of interhemispheric cooperation (plain), our results show gain in performance (pictures and words) during the BVF in YG but not
in OG. Moreover, the latency was shorter for pictures compared to words. Abbreviations: YG= Young group; OG= Old group; BVF= bilateral visual field; RVF= right visual field;
LVF= left visual field; IHC= inter-hemispheric cooperation; HSy/y=hemispheric specialization iefe nemisphere/right hemisphere; NS=non-significant; *=significant at p <0.05; RTs=

response times (msec).

A. Hemispheric specialization (RH vs. LH). Regardless of the Age
Group and the Type of Material, the RTs for the RVF (mean=_855.25,
SD=51.084) was shorter than for the LVF (mean=970.137,
SD=77.361) (F1,22)=4.16, p<0.05), suggesting left-hemispheric
specialization for the semantic categorization. When considering
the Type of Material, the difference in terms of latency between the
LVF and the RFV, was significant during word categorization
(F122)=>5.40, p <0.05) with shorter RTs for RVF. The difference
was not significant during picture categorization (F(;22)=1.63,
p > 0.05). These results suggest that unlike picture categorization,
word categorization is LH lateralized. Furthermore, our results
show age-related difference between picture and word categor-
ization in terms of HS. During picture categorization the difference
of latency (RTs) between the LVF and the RVF was not significant
for YG (F(1,22)=0.51, p=0.482) or for OG (F(122)=1.14, p=0.297).
Moreover, OG were slower than YG during picture categorization
for both LVF (F(122)=6.44, p<0.05) and RVF (F(22)=7.92,
p < 0.05). During word categorization, there was no difference in
terms of latency (RTs) between the LVF and the RVF for YG
(F(122)=0.008, p=0.928), but this difference was significant for the

OG (F(1,22)=8.80, p < 0.05) who processed slower the items pre-
sented in the LVF (mean=1705.93, SD=561.87) than in the RVF
(mean=1211.33, SD=254.92). No significant difference was ob-
served between the YG and OG (F(y2)=2.83, p=0.384) for items
presented in the RVF, but the difference between groups was
significant if the items were presented in the LVF (F(;3,)=10.28,
p<0.05); in this case, the YG processed faster (mean=1605.83,
SD=128.86) than the OG (mean=1705.93, SD=152.47). These
results suggested increased HS in the OG for word categorization
with decreased RTs for LVF and similar RTs for RVF compared to
the YG, whereas no age-related changes on HS was observed for
picture categorization (only a slowdown of response latencies).
Results are illustrated in Fig. 3.

B. Inter-hemispheric cooperation. Our results show shorter RTs for
BVF than for RVF (F122)=4.63, p <0.05) and LVF (F22)=23.95,
p < 0.05). This is a classical IHC pattern observed for the semantic
processing, participants being faster to process stimuli presented
simultaneously to both hemispheres than for stimuli presented to
the predominant hemisphere for language (Perrone-Bertolotti
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et al, 2013). The RTs for BVF were shorter for picture
(mean=517.03, SD=26.21) than word (mean=1009.9, SD=66.61)
(F(122)=84.14, p <0.05) categorization. Given the lack of inter-
hemispheric asymmetry in YG for both picture and word cate-
gorization, we compared the RTs for BVF with the mean RTs for
RVF and LVF (i.e., [RTs RVF+RTs LVF]/2) for picture and for word
categorization. Results indicated that RTs for BVF were shorter
than the mean RTs (RVF-LVF) for picture (F22)=11.97, p <0.05)
and for word (F(122)=9.59, p <0.05) categorization. Our results
suggest a BG in YG during the BVF, for both types of material. In
0OG, we compared (a) the RTs for BVF with the RTs for RVF during
word categorization, and (b) the RTs for BVF with the mean RTs for
RVF and LVF during picture categorization. In OG participants, the
difference between RTs BVF and RTs RVF was not significant for
word categorization (F;22)=0.00001, p=0.99). Similarly, no sig-
nificant difference was obtained for picture categorization
(F1,22)=3.31, p=0.08) between the RTs for BVF and the mean RTs
for RVF and LVF. These results suggest that OG do not show BG
during the BVF. The results are illustrated in Fig. 3.

C. Hemispheric specialization (Bilateral vs. Unilateral). For YG, the
effect of the Type of Material (i.e., shorter RTs for pictures than for
words) during BVF was smaller than the same effect observed

during RVF (F(122)=38.13, p=0.009) and during LVF (F;22,=38.06,
p=0.009). These results suggest no hemispheric dominance dur-
ing BVF in YG participants. For OG, the effect of the Type of Material
during BVF was not significantly different from the same effect
observed during RVF (F22)=0.16, p=0.68). The effect of the Type
of Material during BVF was smaller than the same effect during LVF
(F(1,22)=16.05, p < 0.05). These results suggest in OG participants,
that the RVF (LH) dominates or controls the BVF processing. The
results are illustrated in Fig. 4.

4. Discussion

First of all, our results showed that older performed as accurate
as younger participants even if they were significantly slower.
Additionally, older showed a different pattern of inter-hemispheric
processing (HSpyru, HSpju, and IHC), suggesting that they might
use different strategies to perform a semantic categorization task.
Starting from this main result, we aimed to evaluate the possible
mechanisms recruited by older according to the above-mentioned
theoretical models. In the first step, we used the unilateral DVF
(RVF, LVF) to evaluate how the degree of HS gy varies with age;
in the second step, we used the bilateral visual field presentation

RTs (ms) RTs (ms) HSgy *
2000 - 2000 -
1800 1800 -
1600 - HSB/U * 1600 - HSB/U ns
HSg/u
“ aal | \
1200 1200 -
1000 1000
800 - 800 -
600 - 600
400 -
200 -
o 0
Pictures ‘ Words Pictures ‘ Words Pictures ' Words Pictures Words Pictures Words Pictures Words
BVF RVF LVF BVF RVF LVF
YG oG
Age group: YG, OG

Type of material: Pictures, words
Visual field: BVF, RVF, LVF

Fig. 4. Shows the interaction effect between the Type of Material (picture, word), the Visual Field (BVF, RVF and LVF) and the Age Group (YG, OG) to evaluate the hemispheric
specialization based on bilateral/unilateral comparison. Results show significant difference between the effect of the Type of Material on BVF presentation and on both RVF
and LVF presentations in YG (left side of the graph). In OG (right side of the graph), results show non-significant difference between the effect of Type of Material on BVF and
on RVF; and significant difference between the effect of the Type of Material on BVF and on LVF, suggesting that RVF (LH) controls for semantic processing in OG. Ab-
breviations: BVF= bilateral visual field; RVF= right visual field; LVF= left visual field; YG= Young group; OG= Old group; HSg;y= hemispheric specialization pi¢eraijunitaterat; RTS=

response times (msec).
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(BVF) to evaluate the effect of aging on the IHC, measured in terms
of bilateral gain (BG). Finally, in a third step, based on BVF results,
we evaluated the effect of age on the HSgy during the bilateral
processing. Our main expectations in older compared to younger
participants were: (a) decreased HSiyru degree, increased IHC
reflected by BG, and decreased HSgy if the HAROLD model ex-
plains our data, (b) increased HSyyry degree, decreased IHC re-
flected by lack of BG, and preserved HSg,y if the semantic RH de-
cline explains our results, and (c) no aging effect for HS (HS /ru
and HSgyy) and IHC if the non-semantic RH decline explains our
findings.

Our results indicated that regardless of the age group and the
type of material, the performance of processing stimuli presented
first in the RVF/LH was significantly better than for stimuli pre-
sented first in the LVF/RH. This result is in agreement with the
literature suggesting a LH advantage for the semantic categoriza-
tion (Binder et al., 2009); (Cousin et al., 2006); (Cousin et al., 2007)
and more generally, for language processing (Herve et al., 2006);
(Herve et al., 2013); (Josse et al., 2006); (Vigneau et al., 2006). Our
results for the color categorization, revealed a lack of HS. Ac-
cording to other authors (Franklin et al., 2008) the results obtained
for the control condition suggest that the low-level sensory-motor
processes, decision making and basic attention processes recruited
during the control, do not explain the aging effects observed in
semantic categorization. However, older were slower than
younger participants during color categorization, suggesting a
general unspecific slowdown in sensori-motor processing during
aging (Salthouse, 1996).

In terms of aging effect, our results suggesting that older par-
ticipants tend to maintain the LH specialization for semantic
processing with a specific RH disengagement are in line with the
RH decline theory. However, this pattern (LH predominance as-
sociated with RH disengagement) was observed in aged partici-
pants only for words and not for picture categorization. Ad-
ditionally, older performed word categorization as accurately as
younger participants, even when items were presented in the LVF/
RH. This might suggest that the RH decline in aging does not affect
the semantic processing per se but affects the attentional pro-
cesses, as suggested by a non-semantic RH decline theory. How-
ever, given that we observed that the BVF processing was mainly
driven by the LH in older participants, we suggest that aging is
associated with stronger LH involvement during semantic pro-
cessing, what is in disagreement with the non-semantic RH de-
cline, and suggests instead, a compensatory recruitment of the LH.

The HAROLD model is often cited to explain the aging effect on
cognitive functions (for a review see (Cabeza, 2002)) including
semantic memory (Stebbins et al.,, 2002); (Abbassi and Joanette,
2011). For language processing, some authors observed decreased
participation of the predominant hemisphere (and decreased
HSin/ru degree) in older participants (Collins and Mohr, 2013);
(Hatta et al., 2015); (Abbassi and Joanette, 2011), in agreement
with the HAROLD model. However, our results did not show the
expected HS;yry decrease in older participants. These apparently
discordant results could have several explanations. First, the re-
duction of inter-hemispheric asymmetry with supplementary re-
cruitment of the RH, was generally observed for the prefrontal
regions (Cabeza, 2002), (Reuter-Lorenz et al., 2000). It has been
suggested that depending on the cerebral areas involved in a given
function, the aging effect can vary (Dolcos et al., 2002); (Raz et al.,
2005); (Dennis and Cabeza, 2008). Specifically, Dolcos et al. (2002)
suggested that the HAROLD model applies to prefrontal regions,
whereas the RH decline theory applies mainly to occipital and
temporal regions. Furthermore, a particular attention should be
focused on the cognitive functions preserved longer during the
lifespan, such as the semantic processing and semantic knowledge
(Verhaeghen, 2003). The HAROLD model was proposed mainly to

explain inter-individual differences across aged participants, sug-
gesting that the RH recruitment might compensate for a possible
decrease in performance with aging. Indeed, the RH involvement
was generally observed in highly performing older individuals
(Cabeza et al., 2002). However, considering that semantic proces-
sing remains stable longer during the lifespan, the term ‘strategy
change’ could be more appropriate than ‘compensatory mechan-
isms’, based on the preservation of accuracy in aged participants
(Lacombe et al,, 2015); (Federmeier et al., 2002). Language de-
pends on a large left fronto-temporo-parietal distributed network
(Tyler and Marslen-Wilson, 2008); (Almairac et al., 2015) that
seems to be preserved during normal aging (Tyler et al., 2010);
(Wingfield and Grossman, 2006); (Light, 1992); (Perry et al., 2015).
Age-related deficits on language were generally explained by a loss
of primary sensory abilities or working memory limitations, in-
stead of reduction of language abilities per se (Wingfield and Stine-
Morrow, 2000); (Dennis and Cabeza, 2008). Several authors ob-
served during semantic tasks that compared to younger, older
adults show stronger temporal but similar frontal activation (An-
sado et al., 2013); (Lacombe et al., 2015). This result suggests that
the strategy used by aged participants can rely more on posterior
temporo-parietal (semantic memory, improved knowledge with
age) than anterior frontal (executive functions) regions. Secondly,
the supplementary recruitment of the RH observed in several
neuroimaging studies in older participants, would not always in-
dicate a compensatory role and may be even detrimental for the
performance (Logan et al., 2002); (Colcombe et al., 2005); (Mein-
zer et al,, 2009). Antonenko et al. (Antonenko et al., 2013) ob-
served for a syntactic processing task that a greater inter-hemi-
spheric structural connectivity correlated to better language per-
formances, while a greater inter-hemispheric functional con-
nectivity correlated to poorer language performances. They ex-
plained the poorer performances associated to greater inter-
hemispheric functional connectivity by a reduction of inhibitory
processes associated with decreased inter-hemispheric structural
connectivity. Thirdly, the supplementary recruitment of the RH
according to the HAROLD model can be explained by several other
factors, which modulate the cognitive functioning under the effect
of aging (for a review, see (Kramer et al., 2004)). For instance, the
high education level may preserve cognitive functioning in older
participants (Sattler et al., 2012); (Albert et al., 1995). In our study,
all participants were highly educated that could facilitate the
maintaining of LH specialization in older participants. Finally, we
also posit that the DVF results need to be validated with com-
plementary neuroimaging data (Hunter and Brysbaert, 2008),
which can reveal the hemispheric participation at a more regional
level, information that the DVF approach does not provide.

The RH decline suggests inter-hemispheric reorganization of
language with LH predominance. Even if our results tend to sup-
port the RH decline theory with increased LH predominance in
aging, they also suggest that the RH plays a role in language, as
other authors mentioned (Vigneau, et al., 2011); (Iturria-Medina,
et al., 2011); (Duffau, et al., 2008); (Krishnan, et al., 2015). Never-
theless, when we focus on the type of material (words, pictures),
our interpretation in terms of RH decline, should be more
nuanced. Indeed, picture categorization did not induce aging effect
on the degree of HS, but only a slowdown in response latencies.
Furthermore, older performed word categorization as accurately
as younger participants if stimuli were presented in the LVF. These
results call into question the RH decline theory because they
suggest that the RH can still be efficient in older participants if the
categorization is performed with pictures. They also suggest that
the increased response latencies of the RH was not related to the
decreased accuracy performance in older participants for word
categorization, given that we did not obtain significant difference
in terms of accuracy performance between older and younger
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participants for the RH, during word categorization. This result can
be potentially interpreted in terms of task demands. Indeed, we
observed that the performance was better for pictures than for
words, in agreement with other studies (Azizian et al., 2006);
(Kiefer, 2001); (Bajo, 1988). This, in turn, suggests the existence of
a faster and more automatic access to conceptual and semantic
representations for pictures than for words. For example, one
study (Krieger-Redwood et al., 2015) found that the semantic
control would be more attention-demanding for words than for
pictures. If word categorization requires more attentional re-
sources than picture categorization, the RH decline in older par-
ticipants during word categorization could be rather associated
with attentional decline, rather than with semantic decline per se.
It has been shown that the RH is predominant for attentional
processes (Thiebaut de Schotten et al., 2011); (Asanowicz et al.,
2012). One study (McDowd and Craik, 1988) found in older adults
that higher is the attentional demand, greater is the cognitive
decline. Some authors posit that the RH participation in language
processing is more satisfactorily explained by such attentional
processes (Kahlaoui and Joanette, 2008), and that the language
decline observed in older participants (Huang et al, 2012);
(Madhavan et al., 2014) and in patients with right-hemisphere
stroke (for a review see (Joanette, 2004)); (Faure, 1993) is not at-
tributable to a direct impairment of the language networks, but
rather to an indirect decline of executive functions (West, 1996);
(Bak et al., 2014); (Salthouse et al., 2003) and attentional processes
(Davis et al., 2014). An important result reported by several studies
(Sullivan et al., 2002); (Weis et al., 1993) is the anatomical mod-
ification of the corpus callosum with age which might correlate
with the hemispheric functional asymmetry (Gootjes et al., 2006).
This can alter the inter-hemispheric communication in aging, ex-
plaining the change of inter-hemispheric asymmetry, rather than
an effective RH decline (Daselaar and Cabeza, 2004). For example,
longer response latencies with similar accuracy observed in our
study for stimuli processed in the LVF by the older participants,
can be explained by a longer duration of the inter-hemispheric
communication. Nevertheless, our results indicating that the BVF
processing was mainly driven by the LH, might suggest inhibitory
processes from the LH to the RH during the BVF (van der Knaap
and van der Ham, 2011); (Baciu and Perrone-Bertolotti, 2015).

5. Conclusions

We used the DVF procedure to evaluate the hemispheric specia-
lization and the inter-hemispheric cooperation during the semantic
processing, according to age. Our results suggest that (a) older par-
ticipants use different strategies to process the semantic information
within and between hemispheres, and (b) changes suggest that
several mechanisms might come into play during normal aging, that
cannot be subsumed within a single theory or model. Specifically, our
results suggest two possible additional aging mechanisms, enriching
the HAROLD and the classical RH decline predictions, (a) the non-
semantic RH decline, and (b) the supplementary LH control of the
bilaterally presented information. Supplementary neuroimaging
data, as well as functional and structural connectivity information is
required to complete and affine these findings at an intra- and inter-
hemispheric level.
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ANNEXE C

Matériel supplémentaire de I'Etude 3

C1 - Controle des stimuli présentés lors de la tiche de dénomination orale d’objets
en IRM fonctionnelle sur I’agrément du nom, la fréquence lexicale, la complexité,

ainsi que le nombre de lettre et de syllabes.

Tableau 20. Statistiques descriptives des stimuli du groupe A.

N Moyenne Minimum  Maximum Ecart-type
Agrément du nom 96 0,57 0,00 1,96 0,57
Fréquence 96 7,64 0,03 518,05 52,83
Complexité 96 3,98 1,06 43,59 4,20
Nombre de lettres 96 6,26 3,00 13,00 1,93
Nombre de syllabes 96 1,80 1,00 5,00 0,87

Tableau 21. Statistiques descriptives des stimuli du groupe B.

N Moyenne Minimum  Maximum Ecart-type
Agrément du nom 96 0,61 0,00 2,44 0,58
Fréquence 96 8,83 0,03 518,05 53,17
Complexité 96 3,53 1,06 5,00 1,02
Nombre de lettres 96 6,29 3,00 12,00 1,75
Nombre de syllabes 96 1,83 1,00 4,00 0,74
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C2 - Résultats des analyses de régression multiple par recherche exhaustive et
régression de Lasso, pour les TRpo et le %BRpo, respectivement.

bie e R*adjusted

1 23 45 6 7 8 9 1 23 45 6 7 8 9 1 2 3 45 6 7 8 9

Figure 45. Recherche exhaustive par utilisation du critere BIC, Cp de Mallows et r2 ajusté pour les TRpo. La
premiére ligne en partant du bas représente le modele dans lequel toutes les variables sont prises en compte simultanément.
En blanc les variables exclues du modéle. Le graphique se lit de bas en haut. Légende : 1 = intercepte ; 2 = aire motrice
supplémentaire gauche ; 3 et 4 = gyrus frontal supérieur droit ; 5 et 6 = gyrus temporal moyen gauche ; 7 = gyrus temporal
supérieur gauche ; 8 = vermis IV-V ; 9 = gyrus cingulaire.

bic cp
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 2 3 4 5

R’ adjusted

6 7 8 9 1 23 45 6 7 8 9

Figure 46. Recherche exhaustive par utilisation du critére BIC, Cp de Mallows et r2 ajusté pour les %BRpo. La
premiere ligne en partant du bas représente le modele dans lequel toutes les variables sont prises en compte simultanément.
En blanc les variables exclues du modeéle. Le graphique se lit de bas en haut. Légende : 1 = intercepte ; 2 = aire motrice
supplémentaire gauche ; 3 et 4 = gyrus frontal supérieur droit; 5 et 6 = gyrus temporal moyen gauche ; 7 = gyrus temporal
supérieur gauche ; 8 = vermis IV-V ; 9 = gyrus cingulaire.
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Figure 47. Régression de Lasso sur les TRpo (panel A) et sur les %BRpo (panel B). Le graphique a gauche représente
les coefficients de régression des variables en fonction de la valeur de lambda. Le graphique a droite représente 1’erreur
moyenne au carré en fonction du log de lambda. Légende : V1= Gyrus temporal moyen gauche {-60 ; -14 ; -4} ; V2= Gyrus
temporal moyen gauche {-48 ; -40 ; 4} ; V3= GTS gauche ; V4= GFS droit {22 ; 38 ; 28} ; V5= GFS droit {24 ; -2 ; 74} ;
V6= Gyrus postcentral gauche ; V7= aire motrice supplémentaire gauche ; V8= Gyrus cingulaire gauche.
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C3 - Simulation de stimulation anodale

Participant 1

Participant 2

Figure 48. Simulation de la stimulation anodale du GFI gauche & partir des paramétres appliqués dans I'Etude 3
chez deux participants, a 1’aide du logiciel SIMNIBS. L’échelle est en volt par métre.
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ANNEXE D
Mateériel supplémentaire de I’Etude 4 & 5

Questionnaire des activités de la vie quotidienne

Nous vous demandons d'indiquer la fréquence des différentes activités et la difficulté mentale
ressentie lors de la réalisation de ces activités. Nous vous demandons aussi de répondre a
guelques questions relatives a vos relations avec votre entourage.

Ci-dessous vous trouverez une liste d'activités de la vie de tous les jours. Pour chacune de
ces activités veuillez indiquer la fréquence a laquelle vous les pratiquez, en cochant dans la
case correspondante, allant de "1" a "5".

1 = Jamais

2 = Occasionnellement

3 = Une fois par mois

4 = Une fois par semaine
5 =Tous les jours

Aller au cinéma, théatre, concerts

Jouer aux échecs, jeux de plateaux

Jouer d’un instrument de musique

Lire des livres, magazines, journaux

Ecrire pour le plaisir

Faire des mots croisés, sudoku, etc.

Jouer aux cartes

Participer & des discussions en groupes

Regarder la télévision

Ecouter la radio/musique

Utiliser I'ordinateur

Se réunir avec des amis/famille pour le repas

Visiter des musées, expositions, etc. (excursions culturelles)

Assister a des événements sportifs

Organiser un événement a caractére social
Faire du bénévolat

Prendre soin d'animaux, de plantes

Dessiner, peindre

Bricolage, jardinage

Appeler des amis/famille au téléphone ou autres moyens de
télécommunications (ex., Skype)
Engagement dans des activités politiques

Activités de relaxation, méditation

Balades en plein air de détente (non sportives)
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Veuillez indiquer ci-dessous les activités que vous pratiquez et qui ne sont pas présentes dans
la liste précédente, ainsi que leur fréquence.

Informations complémentaires
*Veuillez indiquer votre sexe en cochant dans la case correspondante :

[] Femme
[] Homme
*Veuillez indiquer votre age : Cliquez ici pour taper du texte.

* Veuillez indiquer votre statut professionnel en cochant dans la case correspondante :
[ En activité

[1 A la retraite

*Veuillez indiquer votre profession actuelle (si en activité) ou passée (si a la retraite) :
Cliquez ici pour taper du texte.

*Veuillez indiquer votre statut marital en cochant dans la case correspondante :

L1 Marié(e)

[ ] Divorcé(e)

L1 Veuf(ve)

[1 Célibataire

[1 Vie maritale (PACS, concubinage)

229



ANNEXE E

Matériel supplémentaire de I’Etude 5

Chacun d’entre nous exprime différemment ce qu’il ressent. Pour chacune des propositions
suivantes, ENTOUREZ la réponse qui correspond le plus a ce que vous pensez faire.

Le chiffre 1 signifie que vous n’étes pas du tout d’accord avec la proposition.

Le chiffre 7 signifie que vous &tes tout a fait d’accord avec la proposition.

Entre les 2, vous avez la possibilité de choisir une réponse plus nuancée.

EN GENERAL...

1. Lorsque je veux ressentir davantage d’émotions positives (comme la joie ou ’amusement),
je m’arrange pour modifier ce a quoi je suis en train de penser.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

2. Je garde mes émotions pour moi.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

3. Lorsque je veux ressentir moins d’émotions négatives (comme la tristesse ou la colére), je
marrange pour modifier Ce @ quoi je suis en train de penser.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

4. Quand je ressens des émotions positives, je fais attention a ne pas les exprimer.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

5. Lorsque je suis confronté(e) a une situation stressante, je fais en sorte d’y penser de maniere
a ce que cela m’aide a rester calme.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7
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6. Je contrble mes émotions en ne les exprimant pas.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

7. Lorsque je veux ressentir davantage d’émotions positives, je change ma fagon de voir la
situation.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

8. Je contréle mes émotions en changeant ma facon de voir la situation dans laquelle je suis.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

9. Lorsque je ressens des émotions négatives, je fais en sorte de ne pas les exprimer.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7

10. Quand je veux ressentir moins d 'émotions négatives, je change ma fagon de voir la situation.

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord
1 2 3 4 5 6 7
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ANNEXE F

Analyse de puissance conduite sur la dénomination orale d’objets
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Figure 49. Analyse de puissance en fonction du nombre de participants réalisée a I’aide de la toolbox disponible

sur le site www.neuropowertools.org.
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ANNEXE G
Valorisation scientifique du lien entre les habitudes de vie et le

fonctionnement cognitif lors du vieillissement

Dans le cadre de la Journée Bien Vieillir 2016, organisée par I’ARC 2 « Qualité de vie et
vieillissement » de la région Auvergne Rhone-Alpes, nous avons propose une interface a partir
de laquelle les participants pouvaient s’exercer a plusieurs exercices évaluant le
fonctionnement cognitif. Les exercices proposés évaluaient les processus attentionnels, les
processus executifs, la mémoire et le langage. Pour chaque fonction cognitive, et a la fin des
exercices proposés, nous avons présenté de maniere vulgarisée les résultats d’études
scientifiques évaluant I’effet des facteurs de qualité de vie sur le fonctionnement cognitif. Nous
avons considéré I’alimentation, les activités physiques, les activités mentales et les activités
sociales comme facteur de qualité de vie. L’objectif était alors de sensibiliser les personnes
présentes lors de cette journée a I’impact des habitudes de vie sur le fonctionnement cognitif
lors du vieillissement. Nous avons appelé 1’interface HABCO pour « HABitudes de vie et
fonctionnement COgpnitif ». Pour des raisons d’ordres divers, cette page n’est actuellement pas
accessible. Ci-dessous quelques captures d’écran présentant ce travail.

HABCO

21 MARS 2016  NON CLASSE TACHES

Bienvenue sur le site de HABCO !

HABCO est un jeune robot qui souhaite apprendre & bien vieillir.

IMais que signifie « Bien vieillir » au juste ? La notion de bien vieillir est trés dépendante du ressenti subjectif de chaque individu. et il n'existe pas de définition consensuelle objective
Cependant, il semblerait que certains facteurs aient plus d'importance que d'autres. comme par exemple le maintien de performances cognitives & un bon niveau. En effet, un
fonctionnement cognitif normal (ou préserve) serait associé a un vieilissement réussi, et & un meilleur bien-étre

HABCO a observé que pour maintenir un fonctionnement cognitif normal, il est important de maintenir de bonnes habitudes de vie tout au long de la vie

Pour vous apprendre le lien qu'il existe entre Bien Vielllir et Habitudes de vie, HABCO vous propose de voir, au travers 4 fonctions cognitives, quelles sont les implications quiil existe
entre fonctionnement cognitive et habitude de vie
Etes-vous prét ?

Figure 50. Capture d’écran de la page d’accueil.
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HABCO _

ImmmsaE  MoWoLRS

Attention #1

Vous devez cliquer sur le symbole g

T

Figure 51. Exemple d’exercice évaluant les processus attentionnels. Dans cet exercice, les participants devaient cliquer
sur le symbole différent des autres.

21 MARS 216 NON CLASSE. TACHES

Fonctions attentionnelles

Wous venez de réaliser des exercices mettant en jeu les fonctions attentionnelles Habitudes de vie et fonctionnement cognitif #1
Les fonctions attentionnelles sont & l'oeuvre dans de nombreuses situations de |a vie quotidienne. Derrigre chacunes des cartes ci-dessous vous pourrez découvrir fait en rapport avec les habitudes
Elles permettent par exemple de détecter un élément nouveau dans lenvironnement, d'étre de vie etle fonctionnement cognitif au cours du vieillissement.

concentré sur une tche en particulier, ou encore de pouvoir faire plusieurs choses en méme temps.

Au cours du vieillissement, les fonctions attentionnelles déclinent. Cependant, des études mettent en
évidence que I'on peut améliorer le fonctionnement attentionnel des personnes agées par
lintermédiaire d'exercices d'entrainement par exemple Activité physique

. (>

Figure 52. Explication succincte des fonctions attentionnelles (a gauche) et systeme de cartes proposant, pour
chaque facteur de qualité de vie, les résultats d’études scientifiques menées sur le fonctionnement cognitif (2

droite). Pour chaque facteur de qualité de vie, les participants devaient cliquer sur la carte pour la tourner et découvrir le
texte.
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Résumeé

Lors du vieillissement sain, et malgré une augmentation de la fréquence d’apparition du manque du mot, les
personnes agées manifestent une préservation des performances comportementales de dénomination orale d’objets
(DO). De ce fait, nous faisons ’hypothése que les personnes dgées mettent en place des stratégies efficaces de
récupération et de sélection de I’information lexicale. Dans ce travail de thése, nous avons utilis¢é une approche
méthodologique multimodale afin d’évaluer la nature de ces stratégies. Nous nous sommes plus spécifiquement
intéressés aux mécanismes de réorganisation cérébrale ainsi qu’aux activités sociales comme facteur de réserve
cognitive. Ce travail de thése se décompose en cing études et aborde une perspective homogene (effet de 1’age) et
hétérogene (effet des performances) du vieillissement. Nos résultats mettent en évidence I’existence de différents
mécanismes de compensation associés au vieillissement sain. Tout d’abord, nous observons que les personnes agées
sont plus lentes que les jeunes adultes lors de la DO, mais obtiennent un taux de précision similaire. D’aprés la
perspective homogene, le maintien des performances de DO s’expliquerait par le recrutement d’une stratégie de nature
sémantique. Au niveau cérébral, nous observons une augmentation de 1’asymétrie intra-hémisphérique gauche des
régions temporo-pariétales chez les personnes dgées, ainsi qu’un transfert de la connectivité normalement observée
du gyrus frontal inférieur (GFI) gauche sur le gyrus temporal latéral au gyrus temporal médial gauche. D’apreés la
perspective hétérogéne, le maintien des performances de DO s’expliquerait par ’utilisation d’une stratégie de nature
exécutive qui se refléte par une réduction de ’asymétrie inter-hémisphérique frontale chez les personnes agées dont
les temps de réponse de DO sont courts. Par ailleurs, nous proposons que 1’encodage lexico-phonologique module
également le taux de précision de DO, au regard du lien entre la connectivité effective du GFI gauche sur le gyrus
temporal supérieur gauche et le taux de précision de DO. Enfin, nous observons une relation significative entre la
fréquence de participation aux activités sociales (collectives) et les performances de DO. Cette relation est
partiellement médiée au niveau cérébral par ’activité du gyrus frontal supérieur médian gauche via un mécanisme de
réserve neurale. Sur la base de nos résultats, nous proposons un modéle neurocognitif des stratégies de récuperation
et de sélection de I’information lexicale, utilisant une approche multimodale et plurifactorielle du vieillissement sain.

Mots-clefs : vieillissement sain, dénomination orale d’objets, stratégies cognitives, traitement sémantique,
fonctionnement exécutif, imagerie cérébrale, réserve cognitive.

Abstract

Despite increased difficulties to find words in the daily life, older adults show preserved object naming
performances when compared to younger ones. This suggests a supplementary recruitment of compensatory strategies
in order to retrieve and select words. In this research work, we have used a multimodal methodological approach to
evaluate the nature of these strategies, by using an object naming task. Specifically, we have evaluated these strategies
in terms of mechanisms of cerebral reorganization. We were also interested to know how these strategies are
modulated by the frequency of social activities, considered as a factor of cognitive reserve. This thesis work is
composed of five studies performed under a homogeneous (effect of age) and a heterogeneous (effect of performance)
perspective. Based on results, we suggest that aging is associated with multiple compensatory mechanisms to maintain
a correct level of performance. Specifically, according to the homogeneous perspective, we consider that preserved
object naming performances in older adults might be explained by the use of a semantic strategy. Indeed, in older
compared to younger adults and at a cerebral level, we observed increased left hemispheric asymmetry with significant
recruitment of the temporo-parietal regions. In addition, the left inferior frontal gyrus (IFG) that is connected to the
lateral temporal cortex in younger adults seems to “switch” its connectivity toward the left medial temporal gyrus in
older adults. In addition, according to the heterogeneous perspective, preserved object naming performances in older
adults can be also explained by the use of an executive strategy, reflected by reduced inter-hemispheric asymmetry of
frontal regions, specifically in more performant older adults (with shorter response latencies). Furthermore, we suggest
that lexico-phonological processes mediate haming accuracy as reflected by the increased connectivity from the left
IFG to the left superior temporal gyrus. A final result that we report in this work indicates that the frequency of
participation to group social activities correlates to naming performance in older adults. This relation is partially
mediated by the left superior medial frontal gyrus and is assimilated to a neural reserve mechanism. Overall, based on
our findings, we propose a neurocognitive model of lexical retrieval and selection strategies in normal aging, based
on a multimodal dataset and a multifactorial approach.

Key words: normal aging, object naming, cognitive strategies, semantic processing, executive functioning,
neuroimagery, cognitive resrrve
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