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INTRODUCTION GENERALE

INTRODUCTION GENERALE

Le vieillissement de la population est un phénoméne mondial qui s'accélére depuis plusieurs
décennies. Selon les projections des Nations Unies, le nombre de personnes agées de 65 ans et
plus devrait presque doubler d'ici 2050, passant de 703 millions en 2019 a 1,5 milliard (Nations
Unies, 2019). Si cette évolution refléte des avancées positives en matic¢re de santé publique, elle
pose également des défis sociaux et économiques majeurs. En effet, ['augmentation du nombre
de personnes agées entraine une demande plus importante en soins de santé, en services de
soutien et en prestations de retraite, ce qui peut exercer une pression financiere sur les
gouvernements et les familles (Organisation mondiale de la santé ; OMS, 2015). De plus, le
vieillissement démographique pourrait affecter le marché du travail et la croissance
¢conomique, en raison de la diminution de la population active et de I'augmentation du ratio de
dépendance des personnes agées (Commission européenne, 2018). Dans ce contexte, il est
essentiel de comprendre les facteurs qui influencent le "bien vieillir" afin de promouvoir un
vieillissement en bonne santé et de minimiser les impacts négatifs sur la I’individu et la société.
Le concept de « bien vieillir » englobe non seulement la longévité, mais aussi le maintien des
capacités physiques, cognitives et sociales qui permettent aux individus de participer
activement a la vie de la société (Rowe & Kahn, 1997). Identifier les facteurs qui favorisent le
bien vieillir peut aider a développer des interventions et des politiques visant a améliorer la
qualité de vie des personnes agées et a réduire les colits associés aux soins de santé et a la perte

d’autonomie.

Le vieillissement cognitif est un domaine clé dans la compréhension du bien vieillir. Les
changements cognitifs liés a 1'age peuvent avoir un impact significatif sur I'autonomie et la

qualité de vie des individus agés (Harada et al., 2013). Cependant, le vieillissement cognitif est
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un processus trés hétérogene, caractéris¢ par des variations intra- et interindividuelles
significatives : chaque personne ne sera pas affectée de la méme manicre par le vieillissement,
et tous les processus cognitifs ne vont pas évoluer de la méme maniere (Nyberg et al., 2012).
En effet, certaines fonctions cognitives, telles que la mémoire de travail et les fonctions
exécutives, tendent a décliner avec 1'age, tandis que d’autres fonctions cognitives comme la
mémoire sémantique et les connaissances sur le monde, restent stables voire s'améliorent
(Salthouse, 2010). Cette hétérogénéité des trajectoires cognitives individuelles refléte la
complexité des modifications cérébrales structurelles et fonctionnelles li¢es a 1’age (Cabeza et
al., 2018).

L’enjeu des neurosciences cognitives, dans le champ du vieillissement, est d’identifier les
marqueurs cérébraux associés au déclin cognitif, afin de mettre en place des interventions
cognitives précoces. Dans ce courant de recherche, 1’étude des rythmes cérébraux mesurés par
¢lectroencéphalographie (EEG) est en plein essor. En effet, les rythmes cérébraux ont été
associés a divers processus cognitifs et refletent de maniere précoce les modifications cérébrales
fonctionnelles liées a 1’age, en amont des altérations structurelles significatives (Klimesch,
1999 ; Courtney et Hinault, 2021). L’étude des rythmes cérébraux permet de tenir compte des
dynamiques temporelles de 1’activité des réseaux cérébraux, qui refléteraient de maniére plus
sensible I’efficience de la communication neuronale (Sporns et al., 2018 ; Calhoun, 2014). De
plus, activité cérébrale fluctue au cours de la journée, selon une rythmicité circadienne, ce qui
est associ¢ a la variabilité journalieére des performances cognitives (Schmidt et al., 2007). En ce
sens, I’étude des dynamiques de I’activité cérébrale, a différentes échelles temporelles, pourrait
expliquer I’hétérogénéité des trajectoires cognitives observées au cours du vieillissement
(Garrett et al., 2011 ; He et al., 2020).

Dans le cadre de cette thése, nous nous sommes intéressés aux dynamiques journaliéres des

réseaux cérébraux au repos chez les adultes agés sans pathologie, via I’étude des rythmes
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cérébraux mesurés en EEG. L'objectif principal de ce travail de thése est de déterminer
comment les fluctuations journaliéres de ces rythmes sont associées aux performances
cognitives et d'identifier des marqueurs rythmiques EEG prédictifs des trajectoires cognitives

individuelles.

Nous aborderons dans un premier temps le cadre théorique dans lequel s’ancre ce travail de
thése. Le premier chapitre a pour objectif de présenter des modeles cognitifs et neurocognitifs
qui ont été proposés pour rendre compte des changements cognitifs et cérébraux associés au
vieillissement normal. Le second chapitre sera consacré a présenter I’apport de 1’étude rythmes
cérébraux, enregistrés en EEG, dans la compréhension des changements cognitifs liés a 1’age.
Enfin, le dernier chapitre abordera les liens entre les dynamiques temporelles des réseaux
cérébraux et les changements cognitifs observés au cours du vieillissement. Cette partie
théorique nous permettra de mettre en lumicre les connaissances actuelles, et de poser la

problématique de cette thése articulée autour des questions qui restent encore en suspens.

Dans un second temps, nous présenterons la partie expérimentale, constituée des deux études
réalisées pendant la these. La premiere étude portera sur 1’é¢tude des fluctuations journalieres
globales des rythmes cérébraux associés au performances cognitives des adultes agés. Cette
premiére €tude a permis d’identifier des rythmes cérébraux et des réseaux cérébraux
préférentiellement influencés par la rythmicité circadienne et qui semblent jouer un role dans
le fonctionnement cognitif. La seconde étude a permis de préciser les dynamiques journalieres
de connectivité fonctionnelle de ces rythmes cérébraux au sein des réseaux cérébraux identifiés
a I’issue de la premiére étude via I’utilisation d’une nouvelle approche : la modélisation multi-
niveau. Ces mesures dynamiques journalieres des rythmes cérébraux ont été associées a des
mesures cognitives longitudinales afin de comprendre leur implication dans les trajectoires

cognitives individuelles.
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Enfin, I’ensemble des résultats obtenus pendant cette thése sera discuté au regard de la
littérature, afin d’apporter de nouveaux ¢léments nécessaires a une meilleure compréhension
du lien entre les rythmes cérébraux, leurs dynamiques journalicres et les changements cognitifs
observés dans le vieillissement normal. Ce travail de thése présente un double enjeu, théorique
et clinique. Sur le plan théorique, les dynamiques des réseaux cérébraux sont majoritairement
¢tudiées a I’échelle d’un enregistrement, le plus souvent en imagerie par résonnance
magnétique (IRM), sans tenir compte du moment de la journée, négligeant ainsi I’influence des
processus circadien sur ’activité cérébrale et cognitive. Ce travail pourrait contribuer a
approfondir les connaissances actuelles sur les dynamiques journalieres de I’activité rythmique
des réseaux cérébraux associés au vieillissement cognitif. Sur le plan clinique, l'identification
de marqueurs EEG prédictifs des performances cognitives, pourrait améliorer le dépistage
précoce des adultes agés a risque de déclin cognitif, ce qui permettrait de les orienter vers des

interventions personnalisées pour maintenir ou améliorer leur fonctionnement cognitif.

11



CADRE THEORIQUE CHAPITRE 1
Vieillissement cognitif normal et bases cérébrales associées

CADRE THEORIQUE
CHAPITRE 1 : Vieillissement cognitif normal et

bases cérébrales associées

L’un des enjeux fondamentaux de 1’étude du vieillissement est de comprendre les changements
cognitifs et les mécanismes cérébraux qui lui sont associes. Depuis les années 1980, les études
meneées ont majoritairement documenté I’impact négatif du vieillissement sur les fonctions
cognitives, résultant du déclin de leurs corrélats cérébraux (Reuter-Lorenz, 2002). Cette
approche, qui compare le fonctionnement cognitif de personnes agees a celui de personnes
adultes plus jeunes, tend a suggérer que le vieillissement cognitif serait un processus strictement
déficitaire qui aboutit progressivement a la perte de capacités cognitives nécessaires au bon
fonctionnement quotidien. L’age adulte correspond ainsi a une période d’évolution, suivie
d’une période d’involution que serait le vieillissement (Brouillet, 2011). Cependant, de plus en
plus de recherches précisent que I’impact de I’avancée en age différe de facon marquée entre
individus : si certaines personnes agées présentent en effet un déclin marqué de leurs
performances cognitives associé a une perte progressive d’autonomie, d’autres personnes
maintiennent en revanche des performances cognitives similaires ou Iégerement inférieures a
celles de jeunes adultes, associées a un fonctionnement quotidien préservé. Un contraste
identique existe entre les différentes fonctions cognitives, de telle sorte que certaines capacités
cognitives déclinent plus ou moins fortement avec 1’avancée en &ge, tandis que d’autres
processus cognitifs restent stables au cours du temps ou présentent méme une évolution positive
(Lindenberger, Li & Brehmer, 2002). Grace a ces recherches, le vieillissement est de plus en
plus appréhendé comme un processus adaptatif conduisant a une grande hétérogénéité de

trajectoires cognitives. Parmi ces possibilités, nous nous intéressons particulierement au
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vieillissement cognitif dit « normal », caractérisé par des changements cognitifs qui n’entravent

pas I’autonomie des personnes agées (Salthouse, 2010).

Ce premier chapitre sera donc dédié a décrire les changements cognitifs et cérébraux associes
au vieillissement cognitif normal. Dans une premiére partie, nous commencerons par définir les
notions d’hétérogénéité associées au vieillissement cognitif, a savoir 1’hétérogénéité intra-
individuelle (I’évolution des différents processus cognitifs entre eux), et 1’hétérogénéité des
performances cognitives entre individus. Nous détaillerons ensuite 1’effet de I’age observé pour
chaque fonction cognitive évaluée au cours de I’examen neuropsychologique qui, COmme nous
le verrons, permet de situer les performances des individus parmi la large hétérogénéité des
profils cognitifs des individus &gés. Nous aborderons enfin les modéles théoriques qui ont été

proposés pour expliquer les changements cognitifs observes.

Dans une seconde partie, nous nous intéresserons aux changements cérébraux observes au cours
du vieillissement et leurs associations avec les performances cognitives des personnes agées.
Nous exposerons alors les modeles théoriques qui ont été proposés pour rendre compte des
mécanismes adaptatifs qui sous-tendent les changements cognitifs liés au vieillissement

cognitif normal.
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1. Changements cognitifs au cours du vieillissement normal

1.1. Hétérogenéité intra-individuelle des changements cognitifs

Les recherches sur le vieillissement cognitif ont majoritairement rapporté un déclin progressif
de certaines fonctions cognitives. Ce déclin affecte précocement la vitesse de traitement de
I’information, la mémoire de travail (maintien et manipulation d’information a court terme) et
la mémoire épisodique (encodage et rappel d’événements et de leurs contextes), tandis que les
capacités de raisonnement et les fonctions exécutives (processus impliqués dans la régulation
et le contrdle du comportement orienté vers un but) déclinent plus tardivement au cours du
vieillissement (Salthouse, 2009, 2019). Cependant, le vieillissement se caractérise également
par le maintien, voire I’amélioration d’autres fonctions cognitives, que sont la mémoire
sémantique (expertises, connaissances sur le monde), la mémoire autobiographique
(notamment pour les souvenirs de jeune adulte) et la mémoire procédurale automatique (Park
and Reuter-Lorenz, 2009 ; voir Turrini et al., 2023 pour une revue). Le vieillissement cognitif
est donc un processus hétérogene au vu de la nature des changements cognitifs qu’il induit et
du décours temporel de ces changements (voir Figure 1). Cependant, ces changements cognitifs
affectent de maniere trés différente les individus, ce qui induit également une grande

hétérogénéite inter-individuelle des performances cognitives au cours du vieillissement.
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Figure 1. Hétérogénéité des changements cognitifs au cours du vieillissement (Adapté de
Park et al., 2002).

Les fonctions cognitives indiquées en déclin correspondent a l’intelligence fluide, tandis que
les fonctions indiquées préservées correspondent a l’intelligence cristallisée, en accord avec le

modeéle des doubles processus (détaillé en 1.4.1).

1.2 Variabilité inter-individuelle des changements cognitifs

Les changements cognitifs cités précédemment ont majoritairement été mis en évidence dans
des études transversales comparant les performances moyennes de groupe de sujets 4gés aux
performances moyennes de groupe de sujets adultes (Turrini et al., 2023). Cependant, si I’on
s’intéresse a la variabilité des performances cognitives au sein de chaque groupe, on observe
que les performances des personnes agées sont plus hétérogenes que celles des sujets jeunes
adultes. En effet, avec ’avancée en age, on observe une augmentation de la variabilité inter-
individuelle des trajectoires cognitives, avec des personnes ageées qui présentent un
fonctionnement cognitif préservé et d’autres personnes du méme age qui présentent un déclin
cognitif plus ou moins marqué (Nyberg et al., 2012). La variabilité des changements entre
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individus s’explique par un ensemble de facteurs qui influent sur la trajectoire de 1’individu a
difféerents moments de sa vie. Certains de ces facteurs sont prédéterminés a la naissance tels que
le statut socio-économique familial et les prédispositions génétiques aux pathologies. Certains
autres facteurs sont définis par le parcours de vie plus ou moins choisi par I’individu tels que le
niveau d’étude, le niveau d’activité physique, le niveau d’interaction sociales, 1’alimentation,
I’hygiéne de vie ou encore les caractéristiques de son environnement (Livingston et al., 2020,

2024).

Dans le vieillissement cognitif, I’enjeu est donc de situer les performances cognitives d’une
personnes agées dans cette large wvariabilité des trajectoires cognitives. L’examen
neuropsychologique permet d’établir le profil de performances cognitives d’un individu en
évaluant séparément chaque fonction cognitive et en comparant les scores obtenus a ceux d’un
groupe de référence partageant un certain nombre de caractéristiques biologiques et sociales.
Dans la section suivante, nous détaillerons les changements cognitifs attendus au cours du
vieillissement normal, lors de 1’évaluation des grands domaines cognitifs que sont la mémoire,

les fonctions exécutives et I’attention.

1.3. Evaluer les changements cognitifs : I’examen
neuropsychologique

1.3.1. L’examen des systémes mnésiques

Il existe plusieurs systemes de mémoire spécialisés en fonction de la nature des informations
mémorisées (événements vécus ou connaissances générales) et selon le niveau de conscience
associé a ces informations (mémoire déclarative ou procédurale). L'impact du vieillissement
sur lamémoire varie selon ces dimensions. Quelle que soit leur nature, ces systemes de mémoire
se décomposent en trois phases : 1’encodage en mémoire de maniére incidente ou volontaire, le

stockage et la récupération explicite ou implicite de I’information stockée.
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La mémoire épisodique (Tulving, 2001) est dédiée aux événements personnellement vécus et
enregistrés dans un contexte temporo-spatial précis. Ce systéme de mémoire est la plupart du
temps évalué par des tests consistant a mémoriser des listes de mots (modalité verbale) ou
d’images (modalité visuelle) et a les rappeler apres un certain temps, en rappel libre (sans
indice) ou en rappel indicé (indicage par la présentation de la catégorie sémantique du mot).
Les capacités de récupération dépendent de la stratégie initiale mise en place pour optimiser le
regroupement de I’information en catégories. Les tests les plus couramment utilisés sont le
RLRI-16 ou épreuve de rappel libre/rappel indicé a 16items (Grober & Buschke, 1987 ; Van
der Linden et al., 2004) et le California Verbal Learning Test (CVLT ; Delis et al., 1987 ;
Poitrenaud et al., 2007) pour évaluer la modalité verbale, et le Test de la figure de Rey (Rey,
1960), le Test de rétention visuelle de Benton (BVRT ; Benton, 1965) et le Test des portes
(Baddeley et al., 1994) pour évaluer la modalité visuelle. La mémorisation a long terme de
récits, évalué par le test Histoires Logiques (Wechsler, 2009), est parfois privilégiée pour sa
meilleure validité écologique, ¢’est-a-dire qu’il refléterait davantage les conditions de la vie
quotidienne. Les performances de mémoire épisodique diminuent avec I'age, et cela davantage
en rappel libre qu’en rappel indicé (voir Cansino, 2009 pour une revue). La difficulté accrue en
rappel libre proviendrait du colt cognitif que nécessite la mise en place de stratégies de
catégorisation a 1’encodage qui impacte I’initiation de la rechercher des informations en

mémoire.

La mémoire sémantique concerne I’ensemble de nos connaissances genérales sur le monde,
dont les connaissances lexico-sémantiques (le vocabulaire) et les connaissances conceptuelles
(connaissances encyclopédiques ou croyances). Les connaissances lexico-sémantiques sont
généralement évaluées a 1’aide des épreuves de vocabulaire, de dénomination, de fluence
verbale et catégorielle, d’appariement catégoriel et fonctionnel, et des taches de catégorisation

sémantique. Les connaissances conceptuelles sont le plus souvent évaluées a I’aide de
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questionnaires de culture générale, par exemple le subtest information de la WAIS-IV
(Wechsler, 2011). Les études ont montre que le stock de connaissances conceptuelles augmente
au cours de la vie et se stabilise au cours du vieillissement (Nyberg et al., 1996 ; Verhaeghen,
2003 ; Grieder et al., 2012). Cependant, I’accés au stock de connaissances lexico-sémantiques

est affecté au cours du vieillissement (Heine et al., 1999).

La mémoire autobiographique (Conway, 2001) est de nature épisodique et sémantique
puisqu’elle est définie comme la mémoire des connaissances personnelles et des souvenirs
spécifiques liés au passé de I’individu, accumulés depuis le plus jeune age et qui lui permettent
de construire un sentiment d’identité et de continuité (Piolino et al., 2000 ; Conway, 2005). La
mémoire autobiographique est évaluée par des tests tels que le Test Episodique de Mémoire du
Passé autobiographique (Piolino et al., 2000, 2003), permettant de mesurer la capacité des
individus a se rappeler d’événements personnels marquants répartis sur 5 périodes de vie, de
I’enfance aux 12 derniers mois de vie. Les scores prennent en compte la qualité et la quantité
des souvenirs des événements de vie rapportés, ainsi que leur organisation temporelle. Une
auto-évaluation basée sur le paradigme « Remember/Know » permet de distinguer si les
réponses données sont de nature épisodique (Remember : se souvenir) ou sémantique (Know :
savoir). Au cours du vieillissement normal, les études ont montré une préservation globale de
la mémoire autobiographique au cours du vieillissement, avec un meilleur rappel de
connaissances sémantiques et de souvenirs épisodiques appartenant a un passé lointain que

proche (Ribot, 1881 ; Piolino et al., 2006 ; Frankenberg et al., 2020).

La mémoire procédurale (Squire, 1992) est une forme de mémoire implicite qui permet le
stockage de procédures et d’habiletés acquises avec 1’entrainement (tel que faire du vélo) et leur
restitution automatique sans besoin d’en rappeler consciemment les étapes d’exécution. Les
capacités en mémoire procédurale sont évaluées par des épreuves qui requierent la rétention de

nouvelles procédures pour les restituer a long terme. Parmi les tests les plus utilisés dans la
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pratique clinique, la tour de Hanoi (Krikorian, Bartok & Gay, 1994) consiste a transférer d’une
tige a une autre, selon certaines régles, un empilement d’anncaux de différentes tailles et
couleurs. Un temps d’exécution et un nombre de mouvement minimaux rendent compte de
I’acquisition de la procédure, dont la persistance peut étre contrdlée les jours suivants. Ce
systétme mnésique est le plus stable avec I’avancée en age, les personnes agees peuvent
continuer a effectuer des taches de différentes natures (cognitives, motrices, perceptives,
perceptivo-motrices, etc.) et des routines anciennement apprises sans une diminution
significative de leurs capacités. Cependant, I’apprentissage de nouvelles procédures est parfois
plus ralenti chez les personnes agées et nécessite plus de répétitions que les jeunes adultes

(Toth-Faber et al., 2023).

1.3.2. L’examen des fonctions exécutives

Les fonctions exécutives désignent 1’ensemble des processus cognitifs de haut niveau
permettant d’adapter son comportement a une situation complexe ou nouvelle, pour laquelle les
comportements automatisés ne suffisent pas a atteindre le but visé (Diamond, 2013). Plusieurs
taxonomies ont été proposées, la plus fréquemment utilisée étant celle de Miyake et al. (2000),
qui distingue 3 processus exécutifs distincts bien qu’interdépendants : ’inhibition, la flexibilité
cognitive et la mémoire de travail. Les performances exécutives seraient les premieres a
décliner avec I’avancée en age (Collette & Salmon, 2014 ; West, 1996). Dans les sections
suivantes, nous définirons ces trois processus exécutifs, leur mode d’évaluation et leur évolution

au cours du vieillissement.

L’inhibition se definit comme la capacité de se retenir de produire une réponse automatique ou
de ne pas prendre en compte des stimuli non pertinents pour réussir a achever un but (Bjorklund
& Harnishfeger, 1995). Cette capacité entre en jeu dans toute situation inhabituelle dans

laguelle les automatismes acquis par I’expérience ne sont pas adaptés pour atteindre un objectif
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donné. Le jeu du « ni oui, ni non » au cours duquel on doit se retenir de répondre oui ou non a
des questions fermées permet de se rendre compte que 1’inhibition requiére un cofit cognitif
important. En situation quotidienne, cela permet par exemple de lire un livre dans un
environnement bruyant, en inhibant les bruits alentours pour parvenir a comprendre le texte lu.
Les capacités d’inhibition sont évaluées par des épreuves de consignes conflictuelles, parmi
lesquelles le Stroop (Stroop, 1935) est 1’un des plus utilisé en pratique clinique. La tache du
Stroop se base sur la comparaison des performances en lecture (en termes de temps de lecture
et de taux d’erreur) de deux planches de noms de couleurs : une planche contréle ou les noms
de couleurs sont imprimés en noir, une planche « interférence » ou les noms de couleurs sont
imprimeés dans une couleur congruente (« rouge » écrit en rouge) ou incongruente (« rouge »
écrit en vert). La tache consiste a nommer le plus rapidement la couleur de 1’encre avec laquelle
sont écrits les noms de couleur sur la planche « interférence », ce qui nécessite d’inhiber la
lecture automatique du mot pour nommer correctement la couleur de 1’encre. Le processus
automatique de lecture de mot interfere ainsi avec le processus de dénomination de la couleur
de I’encre nécessaire pour réussir la tache, ce qui se traduit un temps de réponse et un taux

d’erreurs plus importants que dans la condition contréle de lecture simple.

Des ¢études ont montré que les performances de sujets agés d’age moyen de 65 ans étaient
significativement inférieures a celles de jeunes adultes 4gés d’une vingtaine d’années, au test
de Stroop (Daigneault et al., 1992 ; Wecker et al., 2000). Ainsi, il semblerait que les capacités

d’inhibition déclineraient précocement avec 1’avancée en age.

La mémoire de travail permet de maintenir a court terme des informations pertinentes tout en
les manipulant mentalement alors méme que I’on ne les pergoit plus (Baddeley & Hitch, 1974).
Par exemple, lors d’un débat, cette capacité est nécessaire pour garder en téte les arguments que
nous projetons d’avancer tout en écoutant la personne qui a la parole. Au fur et a mesure du

débat, si nos arguments maintenus en meémoire de travail ne sont plus pertinents, la mise a jour
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de la mémoire de travail permet de les remplacer par de nouveaux arguments plus appropriés

ou de réorganiser ces idées de maniére plus pertinente.

Les tests les plus fréeguemment utilisés pour évaluer la mémoire de travail sont les taches
d’empan en ordre inverse sur du matériel verbal (Wechsler, 2009) ou visuel (Kessels et al.,
2000) et les taches de mise a jour, de type n-back (Kirchner, 1958). Dans les taches d’empan
en ordre inverse, I’examinateur énonce une suite d’items (ex : des chiffres, 4-5-2) de longueur
croissante, a rappeler immédiatement dans ’ordre inverse (ici: 2-5-4). Le sujet doit donc
maintenir en mémoire la liste dans 1’ordre initial tout en la manipulant pour la restituer dans
I’ordre demandé. Cette tache permet de définir I’empan en mémoire de travail, qui correspond
a la longueur maximale d’items rappelés. Les taches de n-back (1-back, 2-back ou 3-back)
permettent, quant a elles, de cibler spécifiquement 1’évaluation de la mise a jour de la mémoire
de travail. Par exemple, pour une tache de 3-back, I’examinateur énonce des lettres a voix haute,
et, aprées chaque lettre, le sujet doit indiquer si elle est la méme que la lettre énoncée 3 positions
auparavant (ex : « F, J, U, H, K, U » ; oui ou non ? la réponse est oui). Le sujet doit sans cesse

mettre a jour sa réponse a chaque nouvelle lettre énoncée.

Les études montrent que les adultes agés ont des performances inférieures pour ces deux taches
par rapport aux jeunes adultes, et ce d’autant plus que le nombre d’items a réorganiser (empan
inverse) ou a mettre a jour (2 ou 3-back) est élevé, reflétant un colt cognitif important (\Van der
Linden et al., 1994 ; Belleville et al., 1996 ; voir Salthouse, 1990, 1994 pour des revues). Ils
sont notamment plus lents pour répondre et commettent plus d’erreurs (Wild-Wall, Falkenstein,

& Gajewski, 2011).

La flexibilité cognitive se définit comme la capacité d’alterner efficacement entre différentes
activités cognitives, ce qui nécessite I’inhibition de 1’activité en cours et la mise a jour de la
mémoire de travail pour maintenir et traiter la nouvelle activité (Best, Miller, & Jones, 2009 ;

Blaye & Jacques, 2009). Eslinger et Grattan (1993) distinguent la flexibilité « réactive » de la
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flexibilité « spontanée ». La flexibilité réactive s’exprime lorsque 1’environnement change, ce
qui nécessite de changer d’activité (cognitive ou comportementale) pour adapter la conduite
(arréter de travailler pour répondre au téléphone). La flexibilité spontanée renverrait a la
capacité a produire spontanément des réponses variées dans un environnement stable qui ne
contraint pas nécessairement au changement (adopter différents points de vue concernant une
situation). La flexibilité réactive est le plus souvent évaluee par le Trail Making Test (TMT ;
Partington & Leiter, 1949 ; Reitan, 1958) tandis que la flexibilité spontanée est évaluée par des

taches de fluences littérales et catégorielles (Cardebat et al., 1990).

Le TMT est divisé en 2 parties (TMT-A et TMT-B) au cours desquelles il s’agit de relier le plus
rapidement possible des items répartis aléatoirement sur une feuille. Dans la partie A, les items
sont des cercles numérotés de 1 a 25 qu’il s’agit de relier entre eux dans ’ordre croissant (1-2-
3-4-5, etc.). La partie B contient quant a elle des cercles numérotés de 1 a 13 ainsi que des
cercles contenant des lettres de A a I, qu’il faut relier en alternant entre les chiffres et les lettres
en respectant I’ordre croissant et 1’ordre alphabétique (1-A-2-B-3-C-4-D, etc.). Toute erreur est
signalée par 1’examinateur sans arrét du chronomeétre, le sujet doit alors s’auto-corriger
rapidement et continuer la tache. Le temps total pour compléter chaque partie est enregistré,
ainsi que le nombre d’erreurs commises. L’indice de flexibilité cognitive est calculé par la
différence entre la partie B qui requiert I’alternance entre deux traitement cognitifs différents,
et la partie A qui présente une tache simple. L’analyse qualitative des erreurs renseigne sur la
nature des difficultés rencontrées. Par exemple la tendance a persévérer dans un type de
processus (1-A-B-C-D) indique une difficulté a se désengager d’un processus cognitif en cours.
Les taches de fluences lexicales et catégorielles consistent a citer en un temps restreint
(généralement 2 minutes) respectivement le plus de mots possibles commencant par une lettre

donnée (ex : lettre p) et le plus de mots possibles appartenant a une catégorie sémantique (ex :
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les animaux). Sont comptabilisés comme erreurs les répétitions, les mots ne respectant pas les

criteres : les noms propres, les mots de la méme famille et les mots étrangers.

Concernant la flexibilité réactive évaluée par le TMT, les adultes &gés sont globalement plus
lents et commettent plus d’erreurs que les adultes jeunes. Ces résultats refléteraient une plus
grande difficulté a alterner entre différents processus cognitifs ou entre différentes taches
(Collins & Tellier, 1994 ; Drane et al., 2002) avec une tendance & la persévération (Mayr &
Liebscher, 2001 ; Ridderinkhof et al., 2002). En revanche, les résultats sont moins convergents
concernant les performances en flexibilité spontanée. Certaines études rapportent des
performances inférieures aux jeunes adultes, uniquement pour les fluences littérales (Loonstra
et al., 2001 ; Rodriguez-Aranda & Martinussen, 2006), d’autres rapportent un déclin des deux
types de fluences (Rico Duarte et al., 2004 ; Raoux et al., 2010), tandis que d’autres ne
rapportent aucun un effet négatif de I’age (Bryan et al., 1997 ; Kozora & Cullum, 1995 ; Mejia
etal., 1998). Les personnes agées auraient plus de difficulté a générer et a alterner spontanément

entre des sources d’informations trés différentes.

1.3.3. L’examen de ’attention

L’attention est un processus cognitif impliqué dans la sélection et la gestion des informations
pertinentes pour nos activité quotidiennes. Elle se divise en 4 composantes : I’attention sélective
ou focalisée, I’attention divisée ou partagée, I’attention soutenue ou vigilance, 1’attention
préparatoire ou alerte phasique (Van Zomeren & Brouwer, 1994). Les épreuves utilisées
évaluent une ou plusieurs composantes attentionnelles, elles sont basées la plupart du temps sur
la recherche de cibles (visuelles ou auditives) dans des conditions de complexité variable (en
présence d’une amorce, avec des distracteurs plus ou moins nombreux, ou en présence d’une
tache additive). Les test d2 (Brickenkamp & Zillmer, 1998), I’écoute dichotique et les

paradigmes de double tache sont les plus fréquemment utilisés. Le test d2 consiste a parcourir
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le plus rapidement possible 14 lignes composées de « d » et de « p » accompagnés d’un a quatre
traits au-dessus ou en dessous, et de cocher les « d » accompagnés de 2 traits tout en ignorant
les autres stimuli. L’examinateur indique au sujet de changer de ligne toutes les 20 secondes.
Différents scores peuvent étre calculés pour rendre compte des performances d’attention
sélective et d’attention soutenue. Les taches d’écoute dichotique (écoute simultanée de deux
messages différents, un dans chaque oreille, puis rappels) et les paradigmes de double tache
(ex : mémorisation parallele de listes de chiffres et de lettres) sont eux utilisés pour évaluer
I’attention divisée. Une batterie d’évaluation des capacités attentionnelles (TAP/TEA ;
Zimmermann & Fimm, 2017) propose des tests similaires dans une version informatisée, ce qui
permet une plus grande précision dans 1’administration et la cotation. Elle permet en plus
I’évaluation de I’attention préparatoire, par une tache nécessitant d’appuyer sur une touche des
qu’un signal sonore ou Visuel est présenté. Globalement, les épreuves attentionnelles sont
généralement rapides (quelques minutes), sauf celles destinées a évaluer les capacités

d’attention soutenue qui nécessitent d’étre plus longues et monotones.

L attention sélective est la capacité a se focaliser sur une information pertinente en ignorant les
distractions. Elle nous permet par exemple de suivre le cours d’une conversation dans un lieu
bruyant, en focalisant notre attention sur la personne qui nous parle. Avec I'age, I'efficacité de
I'attention sélective diminue, entrainant une plus grande difficulté a ignorer les informations
non pertinentes et une augmentation des temps de réaction et des erreurs dans des taches comme

le test d2 (Gamboz, Russo, & Fox, 2002).

L'attention soutenue est la capacité a maintenir une attention constante et élevée sur une tache
pendant une longue durée. Les personnes agées montrent une diminution de la capacité a
maintenir I'attention soutenue, ce qui se traduit par une baisse de performance au fil du temps

et une augmentation des erreurs (Giambra & Quilter, 1988 ; Mouloua & Parasuraman, 1995).

24



CADRE THEORIQUE CHAPITRE 1
Vieillissement cognitif normal et bases cérébrales associées

L attention divisée permet de traiter plusieurs sources d'information simultanément ou de
réaliser plusieurs taches en paralléle. Le vieillissement entraine une diminution des capacités
d'attention divisée, rendant plus difficile la gestion simultanée de plusieurs taches ou sources

d'information (Inglis & Caird, 1963 ; Salthouse, Rogan, & Prill, 1984).

L'attention préparatoire est la capacité a se préparer a répondre a un stimulus ou a un événement
anticipé. Le vieillissement affecte I'efficacité de Il'attention préparatoire, avec des temps de
réponse plus longs et une difficulté accrue a se préparer a des stimuli prévus (Bherer &

Belleville, 2004 ; Salthouse, 1985).

En résumé, le vieillissement entraine une diminution des performances dans la plupart des
domaines cognitifs, et un maintien, voire une amélioration de certaines performances par
I’expérience. Ces changements cognitifs sont hétérogénes d’une personne a une autre, ce qui
induit une grande variabilité des trajectoires cognitives avec [’avancée en age. Quelle que soit
le domaine cognitif évalué, les résultats de I’examen neuropsychologique s’interprétent sur la
base de modeles théoriques permettant d’élaborer des hypothéses sur 1’origine des difficultés
cognitives observées. Différents modeles théoriques ont été proposés depuis les années 1980
(voir Angel & Isingrini, 2015 pour une revue) pour expliquer les mécanismes sous-jacents aux
performances cognitives au cours du vieillissement. Nous présentons ici les modéles des deux
processus (Cattel, 1987 ; Craik & Bialystok, 2006), le modele de limitation des ressources
(Craik & Byrd, 1982 ; Hasher & Zacks, 1988 ; Salthouse, 1996 ; West, 1996) et I’hypothése de

dédifférenciation des fonctions cognitives (Lindenberger & Baltes, 1994).
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1.4. Les modeéles théoriques du vieillissement cognitif

1.4.1. Le modele des deux processus

Le modéle des deux processus, introduit par Cattell (1987) et enrichi par Craik et Bialystok
(2006), distingue l'intelligence fluide et I'intelligence cristallisee pour expliquer les effets du
vieillissement sur la cognition. L'intelligence fluide se référe aux capacités de raisonnement, de
résolution de problemes et de pensée abstraite, qui déclinent avec I'dge. En revanche,
I'intelligence cristallisée, qui englobe les connaissances et les compétences accumulées au fil
du temps, reste relativement stable, voire s'améliore avec le temps. Ce mode¢le tente d’expliquer
I’hétérogénéité des changements cognitifs au cours du vieillissement, a savoir que certaines
performances cognitives déclinent tandis que d’autres sont relativement préservées jusqu’a un
age avancé. Le modele postule que les taches cognitives sollicitant davantage Il'intelligence
fluide montrent une plus grande détérioration chez les personnes ageées, tandis que celles
reposant sur l'intelligence cristallisée sont moins affectées. Par exemple, cela expliquerait le
déclin des performances en mémoire de travail, associée a I’intelligence fluide, et le maintien

des performances en mémoire sémantique, liée a ’intelligence cristallisée (voir Figure 1).

1.4.2. Le modele de limitation de ressources

Le modeéle de limitation de ressources, proposé par Craik et Byrd (1982), suggére que le déclin
cognitif observé avec I'age résulte d'une diminution progressive des ressources cognitives
disponibles. En effet, ce modéle postule que (1) la mobilisation des fonctions cognitives
implique un codt cognitif, (2) les ressources cognitives diminuent au cours du vieillissement,
ce qui implique que (3) les différences liées a 1’age seront plus marquées lorsque le cofit est
important que lorsque le colt cognitif est faible. Ce modele est soutenu par trois hypotheses

principales :
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L effet de complexité : Plus une tache est complexe, plus le codt cognitif est élevé, plus elle
nécessite de ressources cognitives, et plus elle est affectée par le vieillissement. Les taches
simples, nécessitant peu de ressources, subissent moins les effets de I'age. Cela expliquerait
ainsi le déclin des performances des adultes agés, en comparaison des adultes jeunes, dans les
taches attentionnelles et exécutives qui requierent plusieurs étapes de traitement, telles que les

paradigmes de doubles taches ou les taches d’inhibition du Stroop.

Déficit d'auto-initiation : Les personnes agées ont des difficultés spécifiques a initier les
processus cognitifs par elles-mémes, surtout dans les taches complexes qui demandent une
auto-initiation importante. Cette hypothése expliquerait que certaines études rapportent un
déclin lié a I’4ge plus marqué dans les taches de fluence littérale que dans les taches de fluence
catégorielle, comme rapporté dans la section précédente. En effet, les fluences littérales,
nécessitant d’initier par soi-méme une stratégie de recherche en mémoire, demanderaient
davantage de ressources attentionnelles que les fluences catégorielles, dont la consigne initierait

I’activation d’une catégorie sémantique particulicre.

Support environnemental : La quantité de ressources nécessaires a une tache cognitive dépend
également de l'aide contextuelle disponible. Cette hypothese rejoint le profil de performances
observé en mémoire épisodique dans les taches de rappel, avec de moins bonnes performances
des sujets agés en rappel libre qu’en rappel indic€, en comparaison aux sujets jeunes adultes.
Ainsi, une tache de rappel indicé offrirait plus de soutien environnemental qu'une tache de
rappel libre. Les personnes agées ont tendance a s'appuyer davantage sur les informations

environnementales pour compenser leurs déficits cognitifs.

1.4.3. L’hypothése de dédifférenciation des fonctions cognitives

Proposée par Lindenberger et Baltes (1994), I'hypothése de la dédifférenciation suggeére que le

vieillissement cognitif et sensoriel résulte de la réduction de la différenciation neuronale dans

27



CADRE THEORIQUE CHAPITRE 1
Vieillissement cognitif normal et bases cérébrales associées

le cerveau age. La specialisation neuronale (différenciation) observée pendant le
développement permet une efficacité maximale des fonctions cognitives. Cette spécialisation
diminue avec l'age, ’activité cérébrale est plus diffuse et moins spécifique, ce qui rend le
traitement des informations moins efficient. Des études ont rapporté une moindre
discriminabilité du signal neuronal (Li et al., 2001, 2004) et une moindre distinctivité des voies
de traitement neuronales avec 1’age (Linderberger et Chicherio, 2008). Cette dédifférenciation
neuronale aboutirait a une dédifférenciation progressive des fonctions cognitives et sensorielles.
En effet, les fonctions sensorielles (comme la vision et I'audition) et les fonctions cognitives de
haut niveau (comme la mémoire, les fonctions exécutives, 1’attention) partagent de plus en plus
de variance avec I'age, suggérant une base commune de dégradation neuronale. Ainsi, une
déficience auditive peut entrainer des difficultés accrues dans le traitement cognitif, car les
ressources cognitives doivent étre détournées pour compenser la perte sensorielle. En ce sens,
I’hypothése de dédifférenciation est cohérente avec le modele de limitation des ressources

présenté précédemment.

Comme nous 1’avons montré¢ dans cette premicre partie, le vieillissement impacte différemment
les processus cognitifs évalués lors de I’examen neuropsychologique : les fonctions exécutives,
les capacités attentionnelles et la mémoire épisodique sont le plus souvent en déclin, tandis que
la mémoire sémantique et la mémoire procédurale sont la plupart du temps préservées. Les
modeles cognitifs proposés pour expliquer ces changements introduisent 1’existence d’un lien
avec le vieillissement cérébral — notamment I’hypothése de la dédifférenciation, mais ne
détaillent pas les mécanismes cérébraux a I’ceuvre. En effet, les changements cognitifs reflétent
des changements cerébraux induits par I’avancée en age. Dans cette deuxieéme partie, nous
décrirons les changements cérébraux associes au vieillissement cognitif ainsi que les modeles
proposés pour donner une vision globale et intégrée de I’effet du vieillissement sur la neuro-

cognition des individus ages.
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2. Changements cerébraux associés au vieillissement cognitif
normal

2.1 Changements structuraux

2.1.1. Diminution du volume cérébral

Les études en imagerie par résonance magnétique (IRM) ont montré que le volume cérébral
diminue de maniere significative au cours du vieillissement, et que le rythme de ce déclin
s’accroit avec 1’avancée en age (Raz et al., 1997, 2005). Cependant, toutes les structures
cérébrales ne sont pas affectées de la méme maniere. Dans une revue de la littérature, Raz &
Rodrigue (2006) rapportent une atrophie précoce et marquée du cortex préfrontal (corrélation
moyenne entre volume et &ge : r = -0,56) mise en lien avec la diminution des capacités
executives observée aux stades précoces du vieillissement (Gunning-Dixon & Raz, 2003). lIs
rapportent également une atrophie des lobes temporaux (r = -0,37) qui, associée a une
diminution du volume hippocampique a partir de 50 ans (Allen et al., 2005), pourrait étre liée
au déclin des performances mnésiques (Raz, 2000). En revanche, les régions pariétales (r = -
0,20) et occipitales (r = -0,19) présentent une atrophie moins prononcée. Ainsi, les études

suggerent que I’atrophie cérébrale suivrait un gradient antérieur/postérieur.

2.1.2. Altérations de la substance blanche

La substance blanche, qui comprend les fibres nerveuses reliant les régions cérébrales entre
elles, est également altérée au cours du vieillissement. Les études rapportent une diminution du
volume global de la substance blanche (Greenwood, 2007 ; Kennedy et al., 2009), des Iésions
diffuses appelées « hyperintensités de la substance blanche » observées en imagerie structurelle
(Hachinski, Potter, & Merskey, 1987), et une baisse de 1’intégrité structurelle des fibres de
substance blanche, mesurée par Imagerie du tenseur de diffusion (DTI ; Diffusion Tensor

Imaging), qui suivent également un gradient antéro-postérieur avec une atteinte plus marquée
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du cortex frontal (Fazekas et al., 2005 ; Head et al., 2004 ; Pfefferbaum, Adalsteinsson, &
Sullivan, 2005 ; Salat et al., 2005). Ces altérations de la substance blanche, liées au
vieillissement, ont été associées a la baisse des performances dans des taches de vitesse de
traitement, de fonctions executives et de mémoire (Gunning-Dixon & Raz, 2003 ; Persson et

al., 2006).

2.2. Changements fonctionnels au cours du vieillissement

2.2.1. Réduction d’activations

Avec l'avancée en age, les altérations cérébrales structurales et le déclin des fonctions cognitives
sont souvent associés a une réduction des activations des réseaux cérébraux impliqués dans ces
fonctions. Des études de neuroimagerie fonctionnelle ont montré des réductions d'activations
chez les adultes agés, en comparaison a des adultes jeunes, lors de taches évaluant la mémoire
épisodique, la mémoire de travail et le fonctionnement exécutif. Pour des taches de mémoire
épisodique, une méta-analyse a révélé des activations réduites dans des régions du cortex
préfrontal droit et des lobes médio-temporaux lors de I'encodage chez les adultes agés, et au
niveau des régions occipitales lors de la récupération (Spreng, Wojtowicz & Grady, 2010). Ces
sous-activations sont généralement associées a des performances cognitives inférieures et sont
donc possiblement un facteur du déclin cognitif 1i€ a I’age. Une étude menée par Anderson et
al. (2000) a montré que les jeunes adultes présentent un degré d’activation similaire aux adultes
ageés en phase d’encodage, lorsque leur attention est divisée. Ce résultat intéressant semble
indiquer que les diminutions d’activation liées a 1’dge pourraient étre mises en lien avec le
modele de limitation des ressources et donc interprété comme un déficit en ressources

cognitives.

De plus, il est possible de rétablir le niveau d'activation dans les régions préfrontales a

I’encodage et les performances en récupération des adultes agés en les aidant a adopter des
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stratégies de traitement efficaces qu’ils n’arrivent pas a initier par eux-mémes (Logan et al.,
2002). Ce résultat est en lien avec I’hypotheése du support environnemental décrite dans ce
méme modele de limitation des ressources, et indique une relative préservation de la plasticité
cérébrale permettant une réorganisation de 1’activité cérébrale au cours du vieillissement, en

I’absence de pathologie.

2.2.2. Augmentation d’activations

Malgré la diminution des activations constatée dans certaines régions cérébrales chez les adultes
agés, il faut garder en téte que les réseaux cérébraux activés pendant des taches cognitives, par
des adultes jeunes et agés, présentent un large recouvrement avec des niveaux d’activation
souvent équivalents (Nyberg et al., 2012 ; Spreng et al., 2010). Plus encore, les études en IRM
fonctionnelles (IRMf) montrent que les adultes agés présentent parfois des activations
cérébrales supplémentaires, soit dans les mémes régions que les jeunes adultes, soit dans des
régions cerébrales non recrutées par les jeunes (Reuter-Lorenz & Park, 2010). Cette
réorganisation de 1’activation cérébrale est considérée comme un phénomeéne compensatoire
adaptatif, ayant pour but de compenser la perte d’efficience neuronale liée a 1’age par
I’utilisation de réseaux cérébraux supplémentaires. On parle de « compensation réussie »,
lorsque les suractivations sont associées a des performances cognitives des adultes ageés
similaires a celles des jeunes adultes, tandis qu’on parle de « tentative de compensation »
lorsque les individus agés présentent des performances inférieures aux jeunes adultes (Dennis
& Cabeza, 2008 ; Reuter-Lorenz & Park, 2010). Cabeza et al. (2018) ont défini trois
mécanismes de compensation différents, en fonction du pattern de suractivation observé (voir

Figure 3) :

1) « Compensation by upregulation », qui peut se traduire comme la compensation par

régulation a la hausse. Cela définit le fait qu’on observe une augmentation de 1’activité
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cérébrale des individus agés, dans les mémes régions cerébrales que les jeunes adultes,
pour réussir une tache complexe nécessitant un codt cognitif élevé (Spreng et al., 2010).
Ces suractivations sont observées aussi bien en réalisation de taches perceptives que de
taches cognitives de haut niveau. Elles concernent majoritairement les régions
préfrontales (Cabeza, 2002) et pariétales (Angel et al., 2013 ; Huang et al., 2012).
Cependant, I’activité cérébrale augmente jusqu’a un certain niveau de complexité de la
tache, puis diminue une fois cette limite dépassée (Reuter-Lorenz & Lustig, 2005). Ce
phénomene de compensation peut ainsi étre mis en parallele avec le modele de
limitation des ressources abordé précédemment. Le niveau maximal d’activation
refléterait la limite des ressources neuronales disponibles et le déclin ensuite refléterait
I'effondrement des performances cognitives lorsque ces ressources sont dépassees.

« Compensation by selection » ou la compensation par sélection, recouvre le fait que les
individus activent parfois des circuits neuronaux associés a des processus cognitifs
différents de ceux utilisés par les jeunes adultes pour la réalisation d’une méme tache.
En d’autres termes, pour réaliser une tache, les individus &gés mettent en place des
stratégies cognitives différentes que celles des jeunes adultes, moins codteuse et moins
efficientes que celles utilisées par les jeunes adultes, mais qui leur permettent tout de
méme d’égaler leurs performances. Ils activent ainsi des réseaux neuronaux associés a
ces stratégies cognitives alternatives qui mettent en jeu des processus cognitifs
différents de ceux des jeunes adultes. Par exemple, lors d’une tiche d’apprentissage
d’une liste de mots, pour des résultats de reconnaissance similaires, les jeunes adultes
auront activé davantage I’hippocampe, tandis que les adultes agés présentent une
activation des aires parahippocampiques. Cependant, on remarque que le degré
d’épisodicité associé aux mots reconnus est différent, ¢’est-a-dire que les jeunes adultes

reconnaissent les mots avec leur contexte d’encodage, tandis que les adultes agés se
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basent davantage sur un sentiment de familiarité, moins colteux cognitivement
(Daselaar et al., 2006).

« Compensation by reorganization » ou compensation par réorganisation, s’observe
lorsque des adultes agés présentent des suractivations lors d’une tache, dans des régions
qui ne sont pas actives chez les adultes plus jeunes pour ce type de tache. Cette
réorganisation concerne majoritairement les régions préfrontales (Cabeza, 2002) et
pariétales (Angel et al., 2013 ; Huang et al., 2011) et se caracteérise le plus souvent par
des activations bilatérales de régions normalement latéralisées chez les jeunes adultes
(Madden et al., 2010 ; Craik & Salthouse, 2000 ; Lindenberger, 2014). En effet, au cours
du développement se met en place la spécialisation hémisphérique, phénomene pendant
lequel les régions cérébrales de I’hémisphere droit se spécialisent pour certains
processus cognitifs (ex : I’encodage en mémoire épisodique), différents de ceux sous-
tendus par I’hémisphére gauche (ex : la récupération en mémoire épisodique). De
nombreuses ¢études ont montré qu’au cours du vieillissement, la spécialisation
hémisphérique se réduit et les deux hémispheres deviennent impliqués dans la
réalisation de taches cognitives (Manenti, Cotelli, & Miniussi, 2011 ; Rossi et al., 2004).
La réorganisation de [D’activité cérébrale par le recrutement d’aires cérébrales
supplémentaires permettrait donc aux individus agés de compenser les déficits cognitifs

associés a la perte de spécialisation hémispheérique liée a 1’age.
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«Upregulation »

« Reorganization »
Activation de régions supplémentaires

«Selection »
Changements qualitatifsde processus

Figure 2. Mécanismes de compensation cérébrale.

Adapté de Cabeza et al., 2018.

2.3. Les modeéles théoriques du vieillissement neurocognitif

Les changements cognitifs observés au cours du vieillissement sont donc sous-tendus par des
patterns de changements cérébraux structuraux et fonctionnels bien identifiés, qui renvoient aux
modeles théoriques du vieillissement cognitif. Nous allons, dans cette section, présenter quatre
modeles théoriques du vieillissement neurocognitif, établis pour expliquer les phénoménes de
compensation observes, a savoir les modeles PASA (Post-Ant Shift in Aging ; Davis et al.,
2008), HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer adults; Cabeza, 2002),
CRUNCH (Compensation Related Utilization of Neural Circuit Hypothesis ; Reuter-Lorenz &
Lustig, 2005) et STAC (Scaffolding Theory of Aging and Cognition ; Park & Reuter-Lorenz,

2009).
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2.3.1. HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer adults; Cabeza, 2002)

Ce modele renvoie au concept de compensation par réorganisation (vu en 2.2.2), puisqu’il décrit
une diminution de ’asymétrie interhémisphérique préfrontale au cours de taches cognitives,
permettant aux adultes agés de maintenir de bonnes performances cognitives. Par exemple, en
phase de récupération d’une tdche de mémoire épisodique, les jeunes adultes activent
spécifiqguement des régions préfrontales droites (voir Figure 4A), tandis que les adultes plus
agés avec des performances similaires recrutent les mémes aires mais de maniéere bilatérale
(voir Figure 4B). Notons que les personnes agées dont les performances sont faibles présentent
une activité préfrontale droite uniquement (voir Figure 4C). Cela semble confirmer que le
recrutement supplémentaire des régions controlatérales permet de compenser la perte
d’efficience liée a I’4ge de ces régions, en lien avec I’hypothése de dédifférenciation. Ce modele
peut également étre interprété en termes de limitation des ressources. En effet, les individus
agés recrutent plus de régions cérébrales (ou ressources cérébrales) pour réaliser des taches dont

le colt cognitif est devenu plus élevé que pour des individus jeunes.

2 Adultes agés
5 Performances similaires
A Jeunes adultes
— '

-~

Adultes agés
C g
Performances inférieures

Figure 3. llustration du modéle HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer

adults). Adapté de Cabeza, 2002.
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2.3.2. PASA (Post-Ant Shift in Aging; Davis et al., 2008)

Ce modele décrit une augmentation des activations dans les régions préfrontales (antérieures),
associees a une diminution des activations dans les régions occipitales (postérieures) au cours
d’une tache de mémoire épisodique chez des adultes agés. Le pattern inverse est observé chez
les adultes jeunes. Le modéle PASA indiquerait que les régions antérieures seraient suractivées
chez les adultes agés pour compenser le déclin dans des régions plus postérieures. Or, nous
avions aussi évoqué précedemment que les altérations cérébrales (en termes d’atteintes
structurales et de diminution d’activations) suivent un gradient antérieur/postérieur, tel que les
régions antérieures seraient affectées de maniére plus précoce et marquée. Ces deux constats ne
sont pas contradictoires si on les met en perspective avec la compensation par
réorganisation des réseaux cérébraux. Ainsi, les régions antérieures subissent le plus fortement
les effets du vieillissement mais sont également celles que les individus agés recrutent
massivement pour compenser leurs déficits. Le modéle PASA prédit qu'avec I'dge, un
changement s'opere, de sorte que les participants plus agés présentent une plus grande activité
dans le cortex préfrontal dorsolatéral gauche (DLPFC) et une moindre activité dans le cortex
visuel gauche lors de taches de mémorisation, tandis que les adultes plus jeunes présentent le

schéma inverse (voir Figure 5).
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Régions antérieures Régions postérieures
Cortex préfrontal dorsolatéral gauche (DLPFC) Cortex visuel gauche
[e——
Jeunes ™ Agés Jeunes = Agés

Figure 4. lllustration du modéle PASA (Post-Ant Shift in Aging).
Adapté de Grant, Dennis & Li, 2014.

2.3.3. CRUNCH (Compensation Related Utilization of Neural Circuit Hypothesis;
Reuter-Lorenz & Lustig, 2005)

Le modele CRUNCH postule que les suractivations liées a I'age sont de nature compensatoire
et varient en fonction du niveau de difficulté de la tache, donc en fonction de la quantité de
ressources nécessaire (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008 ; Reuter-Lorenz & Lustig, 2005 ; Reuter-
Lorenz & Mikels, 2006). Les adultes plus agés présentent une plus grande activation que les
adultes plus jeunes a des niveaux de difficulté relativement faibles, pour compenser leur
difficulté a atteindre le méme niveau de performance. Lorsque la difficulté et donc le codt de la
tache augmente, les adultes agés atteignent plus rapidement leurs limites puisqu’ils disposent
de moins de ressources que les jeunes adultes. Au-dela d’un certain seuil de difficulté, leurs
ressources cognitives s’épuisent et ne leur permettent plus de compenser leurs difficultés, en
accord avec 1’hypothése des ressources de traitement. Ainsi, lors des taches les plus difficiles,
le niveau d'activation diminue et devient inférieur a celui des jeunes, ce qui est associé a des
performances également inférieures. Ce modeéle postule également que les régions présentant
une suractivation pourraient compenser une perte d’efficience de cette région ou d’une autre
région cérébrale, ce qui fait référence respectivement a la compensation by upregulation et a la
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compensation by reorganisation conceptualisées par Cabeza et al. (2018) (voir 2.2.2). En
résumé, le niveau d’activation varie en fonction du niveau de difficulté de la tache et des
ressources disponibles pour compenser les difficultés, en lien avec le modéle de limitation des
ressources. A cet égard, le modéle CRUNCH est le seul & rendre compte du fait qu un méme
individu peut présenter a la fois des sous-activations et des suractivations en fonction du codt
cognitif de la tache et des ressources cognitives individuelles, contrairement aux modéles

HAROLD et PASA, qui ont été proposés sur la base de comparaisons entre les participants.
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Figure 5. llustration du modéle CRUNCH (Compensation Related Utilization of Neural

Circuit Hypothesis). Adapté de Cabeza et al., 2018.

Par exemple, Cappell, Gmeindl et Reuter-Lorenz (2010) ont fait varier le niveau de difficulté
d'une tdche de mémoire de travail et ont trouvé différents niveaux d’activation préfrontales en
fonction des exigences de la tache. Lorsque la difficulté est faible, une suractivation liée a I'age
a été observée dans le cortex préfrontal dorsolatéral droit, avec des performances équivalentes
aux jeunes adultes. Lorsque la difficulté est élevée, les adultes plus agés présentent une activité
plus faible que les adultes plus jeunes dans ces mémes régions, ainsi que de moins bonnes

performances (voir également Mattay et al., 2006).
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2.3.4. STAC (Scaffolding Theory of Aging and Cognition; Park & Reuter-Lorenz, 2009)

Ce modéle présente une perspective intégrative du vieillissement neurocognitif puisqu’il tient
compte a la fois des changements structurels et fonctionnels liés au vieillissement cognitif, ainsi
que de I’influence des expériences individuelles. Contrairement aux modéles précédents, le
modele STAC integre explicitement des facteurs structurels en indiquant qu'une structure
cerébrale préservée favorisera la stabilité cognitive, a la fois par I'absence de perte neuronale et
par une plus grande capacité a mobiliser des réseaux supplémentaires en cas de déclin neuronal.
En effet, selon ce modeéle, le cerveau construit des réseaux neuronaux secondaires protecteurs,
comparables a des "échafaudages"” (scaffold en anglais) pour compenser des réseaux neuronaux
devenus moins efficients et maintenir de bonnes performances cognitives. Ce processus de
compensation serait soutenu par des mécanismes de neuroplasticité tels que la neurogenése et
la synaptogeneése, toujours présents au cours du vieillissement, bien que moins efficients. Ce
modele intégre ainsi le concept de maintien cérébral (Nyberg et al., 2012), qui stipule qu’un
individu &gé avec une absence relative d’atteinte cérébrale structurelle présentera des
performances cognitives préservées et ne mobiliserait des réseaux compensatoires seulement
en cas de difficulté cognitive significative. Cette plasticité neuronale peut étre observée dans
différentes régions cérébrales, mais est observée majoritairement dans le cortex préfrontal, en
accord avec le modéle PASA. Le modéle STAC intégre également la notion de réserve proposée
par Stern (2002) qui indique que la capacité a former et a utiliser des réseaux secondaires
dépendrait d’une réserve cognitive constituée au fur et a mesure des expériences de vie
individuelles, telles que le niveau de scolarité, le style de vie, l'activité physique et certaines
differences génétiques. Les personnes ayant une réserve cognitive élevée presenteraient un
déclin cognitif moins marqué, car elles peuvent mieux utiliser les échafaudages neuronaux pour

compenser le declin lié a I'age.
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Figure 6. Illustration du modéle STAC-r (Scaffolding Theory of Aging and Cognition —

revised). Extrait de Reuter-Lorenz & Park, 2014.

Une révision du modele, nommée STAC-r (Scaffolding Theory of Aging and Cognition —
revised ; Reuter-Lorenz & Park, 2014) détaille I’ensemble des facteurs liés au parcours de vie
qui déterminent les ressources neuronales, elles-mémes impactant le développement de la

structure et du fonctionnement cérébral sous-tendant la cognition.
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3. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré que le vieillissement s’accompagne de changements
cognitifs, et que ceux-ci ont pour mot d’ordre 1’hétérogénéité. Tout d’abord, les processus
cognitifs ne sont pas tous impactés de la méme maniere par I’avancée en age. Si la plupart des
fonctions cognitives déclinent, notamment les fonctions exécutives, attentionnelles et les
capacités en mémoire épisodique, d’autres fonctions cognitives restent stables voire
s’améliorent, comme la mémoire sémantique et la mémoire procédurale. L hétérogénéité est
aussi inter-individuelle, puisque les trajectoires cognitives individuelles varient, du maintien
relatif des performances cognitives jusqu’au déclin plus au moins marqué de celles-ci. Comme
nous I’avons expliqué, I’examen neuropsychologique est fondé sur ces constats
d’hétérogénéité, puisqu’il permet de situer les performances des individus dans le large spectre
de profils cognitifs possibles. A la maniére de I’examen neuropsychologique, nous avons donc
choisi de présenter I’effet de I’age sur chaque fonction cognitive évaluée, en détaillant les taches
utilisées. Enfin, nous avons présenté les modeles théoriques permettant d’interpréter les profils

cognitifs des individus ageés.

Dans une seconde partie, nous avons détaillé les changements cérébraux structurels et
fonctionnels liés a I’avancée en agé, qui se caractérisent par une perte d’efficience des réseaux
cerébraux induite par la dédifférenciation, ainsi qu’une baisse de I’intégrité structurelle. Nous
avons vu que ces changements suivent un gradient antéro-postérieur, tel que les régions
frontales subiraient en premier les effets de 1’dge. Cependant, en interprétant ces changements
a la lumiére des performances cognitives qui leurs sont associés, les modeles neurocognitifs
montrent que les changements cérébraux peuvent également étre compensatoires. Par exemple,
le modéle STAC propose que les adultes agés utilisent des stratégies de compensation, telles
que l'activation de réseaux neuronaux alternatifs, pour maintenir leurs capacités cognitives

malgré les pertes de spécialisation. Les modeles neurocognitifs permettent également de
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compléter au niveau cérébral les modeles du vieillissement cognitif, tel que par exemple le

modele de limitation des ressources, qui semble en accord avec le modele CRUNCH.

Ces modeles neurocognitifs, bien qu’intégratifs, présentent certaines limites que nos travaux de
recherche tentent de dépasser. Notamment, ces modéles neurocognitifs se basent
majoritairement sur des techniques de neuroimagerie telles que I’IRMf pour mesurer le niveau
d’activation cérébrale. Cependant, I’'TRM fonctionnelle ne posséde qu’une trés faible résolution
temporelle et ne permet donc pas d’identifier les dynamiques temporelles des changements
cérebraux. Un nombre croissant d’études, utilisant la précision temporelle de
I’¢électroencéphalographie (EEG), suggere que le décours temporel de 1’activité cérébral est un
marqueur important des changements liés a 1’age, qui préceéderait les atteintes observées en IRM
(voir pour revue Courtney & Hinault, 2021). Dans le chapitre suivant, nous présentons la

technique d’imagerie de I’EEG et ses apports dans 1’é¢tude du vieillissement cognitif normal.
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Chapitre 2 : vieillissement cognitif normal et
communications neuronales synchronisées

(Cette partie est reprise et adaptée de Bennis, Eustache & Hinault, 2022 ; voir Annexe 1)

Comme nous I’avons vu dans le chapitre précédent, des modeles théoriques neurocognitifs
tentent de rendre compte des changements cérébraux qui sous-tendent la grande hétérogénéité
inter-individuelle des trajectoires cognitives au cours du vieillissement. Cependant, ils
s’appuient en majorité sur des études en IRM d’activation, ce qui ne permet pas de rendre
compte des dynamiques temporelles de I’activité cérébrale. Plusieurs décennies de recherche
ont utilisé 1’électroencéphalographie (EEG) pour comprendre les  processus
neurophysiologiques sous-jacents aux changements cognitifs liés a 1’dge (pour revue Voir
Courtney & Hinault, 2021). Leurs résultats reposent sur deux principales méthodes d’analyse
du signal EEG : la mesure des potentiels évoqués et 1’analyse en « temps-fréquences ». Nous
commencerons par décrire la technique de 1’électroencéphalographie et ses deux méthodes
d’analyse du signal. Nous aborderons ensuite plus particuliérement 1’analyse en temps-
fréquence, permettant de décomposer ’activité cérébrale continue en bandes de fréquences
rythmiques associées a différents processus cognitifs, puis détaillerons I’association entre les

rythmes cérébraux et les changements cognitifs liés au vieillissement normal.

1. L’électroencéphalographie

1.1. Dispositif d’acquisition

L’¢électroencéphalographie (EEG) est une technique d’imagerie cérébrale non invasive
permettant d’enregistrer et de transcrire 1’activité électrique cérébrale et ses changements au
cours du temps sous forme d’un tracé, I’électroencéphalogramme. C’est une mesure directe de

processus bioélectriques débutant a 1’échelle microscopique de la membrane du neurone,
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induisant a 1’échelle macroscopique d’une population neuronale, D’activité électrique
enregistrée (Eustache, Faure & Desgranges, 2022). Les fluctuations de potentiels post-
synaptiques sont la source de courants extracellulaires, enregistrés par I’EEG, de I’ordre du
millivolt avec une durée variant d’une dizaine a une centaine de millisecondes (Hot &

Delplanque, 2013).

Le montage EEG constitue le dispositif d’acquisition des signaux é€lectriques cérébraux, défini
par le nombre et la nature des électrodes disposees a la surface du scalp. Chaque électrode est
nommée par une lettre indiquant la zone du cortex (F : frontal, T : temporal, C : central, P :
pariétal, O : occipital), suivie d’un z (zéro) si sa localisation est sur I’axe central avant-arriere,
d’un chiffre pair si elle se trouve sur I’hémispheére droit ou d’un chiffre impair sur I’hémisphére
gauche. Le nombre d’¢lectrodes détermine la résolution spatiale du systéme d’enregistrement,
il varie donc selon le contexte d’investigation. En milieu clinique il est d’usage d’utiliser des
montages de 10 a 32 électrodes, tandis que les recherches en neurosciences cognitives

privilégient des montages a haute densité allant de 64 a 256 électrodes (Hu et al., 2018).

L’activité bioélectrique enregistrée correspond a des différences de potentiels électriques
mesurées entre différents couples d’électrodes, formés par chacune des €lectrodes du scalp, dite
actives, avec une électrode de référence neutre située généralement sur une autre partie du
corps. Les emplacements les plus utilisés sont les mastoides (droite et gauche), les lobes
d’oreille ou encore le vertex, selon le contexte d’acquisition et les régions cérébrales ciblées. 1l
est également possible d’utiliser une référence moyenne définie par la moyenne des potentiels
de I’ensemble des électrodes, dont la somme totale sur le scalp est supposée nulle (Hot &

Delplanque, 2013).

Le courant est d’autant plus atténué qu’il traverse plusieurs espaces isolants séparant sa source
des électrodes (méninges, liquide céphalo-rachidien, boite cranienne, cuir chevelu). Pour étre

enregistré, il est alors nécessaire d’amplifier le signal physiologique tout en rejetant les artefacts
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via I’application de filtres. Le filtrage du signal consiste a exclure les fréquences induites par le
bruit pouvant provenir de ’activité électrique des €équipements présents dans la piece ou du
participant lui-méme (mouvements oculaires, contraction des muscles, mouvements de la téte,
battements du cceur, pulsation des vaisseaux). A la suite de ces deux opérations d’amplification
et de filtrage, le signal électrique enregistré est transcrit graphiquement pour former
I’électroencéphalogramme. Celui-ci se compose de plusieurs sinusoides de fréquences
variables (globalement inférieures a 50Hz). Ces sinusoides sont disposees parallelement et
représentent chacune le signal enregistré par une électrode. Elles sont placées dans un repere
orthogonal dont 1’axe horizontal représente leur décours temporel et 1’axe vertical leur
amplitude (voir Figure 8). Ce signal brut peut ensuite étre analysé en suivant plusieurs

méthodologies, qui différent selon le caractére spontané ou induit de 1’activité cérébrale (Vion-

Dury, 2008).
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Figure 7. Enregistrement du signal EEG. Extrait de

Bennis, Eustache & Hinault, 2022.

Le signal enregistré par les électrodes a la surface du scalp est amplifié, filtré et transcrit sous

forme de sinusoides d’amplitudes variables au cours du temps.
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1.2. Analyse du signal

1.2.1. Potentiels évoqués

L’approche classique est I’analyse des potentiels évoqués (Event Related Potentials, ERP). Les
ERP sont des variations de potentiels provoqués par la présentation d’un stimulus externe et
sont le reflet d un processus sensoriel ou cognitif particulier. Ces potentiels électriques, de tres
faible amplitude (1 a 20mV), sont généralement noyés dans le signal électrique global,
puisqu’ils adviennent conjointement a 1’activité cérébrale en cours non liée a I’événement. Pour
les mettre en évidence, il est nécessaire de répéter la stimulation un grand nombre de fois afin
de moyenner les mesures synchronisées temporellement avec la présentation du stimulus. Apres
traitement, les ERP induits par la tache sont modélisés sous la forme d’une ondulation,
constituée de déflections de voltage positives ou négatives, nommées composantes ERP (voir

Figure 9A) (Luck, Woodman & Vogel, 2008).

Quatre paramétres permettent d’identifier et d’interpréter les composantes ERP : leur polarité
positive (P) ou négative (N), leur latence (durée entre la présentation du stimulus et son
apparition en milliseconde), leur amplitude et leur topographie. L’amplitude d’une composante
ERP est proportionnelle a la réponse neuronale induite par la stimulation, elle est mesurée au
niveau des régions cérébrales associées. La latence permet de distinguer les composantes ERP

précoces des composantes ERP tardives.

- Les composantes ERP précoces (latence inférieure a 250ms) sont dites exogenes, elles
refletent le traitement perceptif des caractéristiques physiques du stimulus et sont
enregistrées au niveau des régions sensorielles associées. Leur mesure est robuste dans
la population générale.

- Les ERP tardifs (latence supérieure a 250ms) sont dits endogenes, ils refletent un

traitement cognitif plus complexe de I’information indépendamment de la modalité
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sensorielle de présentation du stimulus. Leur mesure est variable entre les individus,
elle fluctue selon la nature de la tache a exécuter et les caractéristiques individuelles
(motivation, niveau attentionnel, ressources cognitives, sens attribué a la tache) (Hot &

Delplanque, 2013).

Geénéralement, les composantes ERP sont désignées par la lettre représentant leur polarité suivie
d’un chiffre indiquant leur latence, mais certaines composantes ERP sont désignées par un nom
renvoyant a leur réle fonctionnel (pour revue voir Altenmiller, Minte & Gerloff, 2005).
Certaines composantes ERP précoces sont davantage renseignées dans la littérature : la N170
enregistrée en région frontale inférieure droite refléte le traitement des visages ; la CNV
(Contingent Negative Variation) et la RP (Readiness Potential) sont distribuées sur I’ensemble
du scalp et reflétent respectivement 1’anticipation d’une tiche apres un signal avertisseur et la
préparation de la réponse ; et la MMN (Mismatch Negativity) générée au niveau du cortex
auditif, reflete un processus pré-attentionnel permettant de détecter les stimuli auditifs déviants
de I’environnement sonore. Concernant les composantes ERP tardives les plus étudiées : la
P300 mesurée en région fronto-centrale refléte la détection d’un stimulus nouveau et
I’orientation volontaire de I’attention vers le but de la tache ; et les N400 et N600 générées par
les régions fronto-temporales gauches sont associées au traitement du langage, dans la détection

respectivement de 1I’incongruence sémantique et de la violation d’un principe syntaxique.

Les ERP ne permettent pas de rendre compte de toute la diversité des oscillations neuronales
enregistrées en continu par I’EEG. C’est le cas notamment de celles qui ne sont pas
synchronisées temporellement par rapport a un événement mais qui surviennent de maniere
variable au cours des répétitions. L’étude de ces oscillations nécessite une analyse en temps-

fréquence du signal.
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1.2.2. Temps-fréquence

Le signal EEG brut transmis par chaque dérivation est complexe ; il est la somme de plusieurs
sinusoides dont les fréquences et les amplitudes varient au cours du temps. Les phases de
chaque sinusoide, autrement dit leur position a un moment donné, sont également décalées les
unes par rapport aux autres. L’objectif des analyses en temps-fréquences est d’extraire du signal
pour chaque électrode toutes les sinusoides oscillant a une méme fréquence, autrement dit au
méme rythme, afin d’observer 1’évolution de ce rythme au cours du temps (voir Figure 9B).
C’est ce qu’on appelle I’analyse spectrale. Le filtrage par transformée de Fourier est la méthode
de calcul la plus courante permettant d’obtenir, pour chaque électrode, la décomposition du

signal en bandes de fréquences (Hot & Delplanque, 2013 ; Cohen, 2011, 2017).

La moyenne de ces signaux permet d’obtenir la puissance spectrale, a savoir la distribution
moyenne de chaque rythme pour une région cérébrale donnée, dont 1’unité est le mV?/Hz
(amplitude moyenne par fréquence ; voir Figure 9B). L’augmentation de la puissance spectrale
dans une bande de fréquence témoigne de la synchronisation locale des oscillations électriques
de millions de neurones, sa diminution reflete leur désynchronisation (Buzsaki & Draguhn,
2004 ; Buzsaki, 2006). Le nombre de neurones activés de maniere synchrone détermine
I’amplitude des oscillations ainsi que leur fréquence. Ainsi, les oscillations lentes et de grandes
amplitudes résultent de I’activité de populations neuronales plus importantes que les
oscillations rapides et de faible amplitude issues d’un nombre restreint de neurones intra-

corticaux.

Suivant cette répartition, cinq rythmes principaux sont étudiés chez I’Homme, chacun
correspondant a I’une des cinq bandes de fréquence canonique comprises entre 1Hz et 100Hz,
I’intervalle d’enregistrement du signal permis par le dispositif EEG. Le rythme le plus lent

correspond a la bande de fréquence Delta, définie entre 0.5 et 4Hz, suivie de Théta entre 4 et 7
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Hz, Alpha entre 8 et 13 Hz, Béta entre 14 et 30Hz et enfin Gamma entre 30 et 100Hz. Il est
habituel de nommer un rythme par sa bande de fréquence, par exemple « rythme alpha », pour
renseigner les propriétés de son activité. Nous détaillerons plus amplement dans la seconde
section, le réle des cing rythmes cérébraux dans les mécanismes cognitifs (pour revue voir
Jensen, Spaak & Zumer, 2014). La derniére étape de traitement consiste a localiser précisément

la source de ces phénomeénes rythmiques sur le cortex.
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Figure 8. Analyse du signal EEG. Adapté de Bennis, Eustache & Hinault, 2022,

(A) Les signaux moyens obtenus a chaque essai de la tAche proposée sont a leur tour moyennés
pour obtenir la courbe des potentiels évoqués (ERP) caractéristiques des processus cognitifs
sollicités. (B) Le signal brut défini par son amplitude au cours du temps est décomposé selon
un troisieme axe fréquentiel pour en extraire les sinusoides oscillant dans chacune des 5 bandes
de fréquences ou rythmes 6 (0.5-4Hz), 6 (4-7Hz), o (8-13Hz), f (14-30Hz) et y (30-100Hz).
L’amplitude moyenne des sinusoides par bandes de fréquences permet d’obtenir la puissance

spectrale qui représente la distribution des rythmes au cours de [’activité cérébrale.
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1.3. Reconstruction de sources
Cette derniére étape d’analyse du signal repose sur la résolution de deux problémes : le
probléme direct et le probléme inverse (voir Figure 10). Le probléme direct est une estimation
a priori de la distribution des sources sur le scalp, en fonction du nombre d’¢lectrodes placées
et de leur localisation. En s’appuyant sur I’anatomie cérébrale fournie par I’IRM ou sur une
anatomie moyenne, il consiste a cartographier la provenance théorique des champs électro-
magnétiques que I’on s’attend a enregistrer au niveau des électrodes du montage choisi (Tadel
et al., 2019). Le probléme inverse permet de retrouver la localisation, I’orientation et 1’activité
au cours du temps des sources cérébrales pouvant étre a I’origine des signaux mesurés, parmi
les multiples sources potentielles localisées par le modéle prédictif. L’ objectif est de définir, le
plus précisément possible, les régions a 1’origine des rythmes enregistrés (Vion-Dury, 2008).
De nombreux logiciels en acces libre ont été développés pour effectuer ces calculs de
reconstruction de source, les plus largement utilisés étant Fieldtrip (Oostenveld et al., 2011),
Brainstorm (Tadel et al., 2019) et MNE-Python (Gramfort, 2013). lls permettent une
modélisation des distributions des rythmes cérébraux sur le scalp en fonction du temps, en

reprenant les codes graphiques de I’imagerie fonctionnelle.

L’évolution des techniques EEG, en rendant possible 1’observation directe des rythmes
cérébraux et la localisation de leur source, permet d’améliorer notre compréhension de I’activité
dynamique des régions cérébrales et de leurs réseaux. Les recherches en neurosciences
cognitives s’intéressent notamment au role que pourraient jouer ces rythmes cérébraux dans les

changements cognitifs, notamment au cours du vieillissement sain.
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Figure 9. Reconstruction de sources. Adapté de Bennis, Eustache & Hinault, 2022.

A partir d’une estimation théorique de la distribution des sources sur le scalp, superposée a
[’anatomie cérébrale individuelle (probleme direct), il est possible de retrouver les sources

cérébrales des signaux enregistrés (probléme inverse).
2. Rythmes, synchronisation de phase et cognition

Un rythme cérébral est émis au niveau local d’une région cérébrale lorsqu’une population
neuronale importante présente une activité simultanée. Cependant, les fonctions cognitives sont
des processus complexes qui nécessite la coordination d’un réseau étendu de structures
cerébrales qui communiquent entre elles au cours du temps. C’est 1’étude de la connectivité
fonctionnelle qui permet de déterminer la dynamique des communications entre des régions en
réseau. Elle repose sur le concept statistique qui définit le degré de dépendance de régions
cérébrales spatialement éloignées les unes des autres. En EEG, la connectivité fonctionnelle
entre deux régions cérébrales, formant un couplage, est mesurée principalement par I’analyse

de synchronisation de phase.
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La synchronisation de phase est le phénoméne que 1’on observe lorsque des populations
neuronales de deux régions cérébrales éloignées s’activent simultanément et émettent des
signaux dont les sinusoides présentent des différences de phase constantes a travers le temps
(Buzsédki & Draguhn, 2004). En d’autres termes, cela indique que deux régions cérébrales
oscillent au méme rythme de maniere cyclique pendant la période observée. La synchronisation
de phase refléte un moment propice aux échanges d’informations entre deux régions cérébrales
et renseigne ainsi sur la connectivité fonctionnelle entre ces deux régions au cours du temps.

C’est donc un mécanisme clé de la communication et de la plasticité neuronale.

Synchronisation UV
de phase \/\/\
Pas de N

synchronisation JAV AVAY
de phase \/\/\/

Figure 10. Synchronisation de phase. Adapté de Courtney & Hinault, 2021.

La synchronisation de phase entre deux régions distantes A et B s ’observe lorsqu’elles émettent
un méme rythme de maniére synchronisée (cadre vert), cela indique qu’elles communiquent
entre elles. 4 ['inverse, lorsque les rythmes de deux régions ne sont pas en phase, cela indique
une perte de la synchronisation initialement observée, les deux régions ne communiquent plus

entre elles (cadre rouge).

52



CADRE THEORIQUE CHAPITRE 2
Vieillissement cognitif normal et communications neuronales synchronisées

Nous détaillerons ci-dessous 1’¢tat des connaissances actuelles sur le role des cing rythmes
cérébraux, mesurés localement ou entre régions par la synchronisation de phase, dans les

mécanismes cognitifs.

2.1 Delta (0.5 -4 Hz)

Le rythme delta résulte de I’activité synchronisée d’une vaste population neuronale qui s’étend
sur I’ensemble du cortex. Il refléte 1’excitabilité neuronale globale et contribue de fagon majeure
au signal enregistré (Assenza et al., 2017). Lors de taches de détection de stimuli visuels et
auditifs, une augmentation d’activité delta est observée respectivement dans les régions
occipitales et temporales. Ce rythme serait plus généralement impliqué dans la régulation du
traitement de I’information, permettant un effet inhibiteur ou au contraire facilitateur (Lakatos

et al., 2005).

2.2. Théta (4 -7 Hz)

Les sources du rythme théta sont majoritairement estimées au niveau sous cortical, générées
par ’activité des neurones de I’hippocampe, du thalamus, mais également par un réseau
neuronal plus étendu qui relie ces structures aux régions corticales (Zhang et al., 2018). Au sein
de ce réseau, le rythme théta semble lié majoritairement a la mémoire. Son activité au niveau
de I’hippocampe est associée aux processus de mémoire €pisodique ainsi qu’aux processus de
mémoire spatiale et de navigation dans I’espace (Goyal et al., 2020). La synchronisation de
phase entre le rythme théta frontal (cortex fronto-médian et cingulaire antérieur) et temporal est
observée lors du maintien en mémoire de travail, avec une augmentation lorsque le codt cognitif
est important, ce qui reflete un recours accru au controle exécutif. L’augmentation de la
synchronisation de phase entre ces regions serait positivement corrélée aux capacites de

stockage en mémoire de travail (Herweg et al., 2016).
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23.  Alpha (8 -13 Hz)

Activité de grande amplitude et prédominante a 1’état de repos, le rythme alpha a été le premier
a étre identifié lors de la mise au point de ’EEG en 1929 par Hans Berger. Il reste le rythme
cérébral le plus fréeqguemment étudié, bien que son réle fonctionnel soit encore débattu (Van
Diepen, Foxe & Mazaheri, 2019). Majoritairement observe au niveau des régions postérieures
du scalp, il a longtemps été décrit comme un rythme spécifique de 1’état de repos, puisque son
activité augmente lorsque le sujet ferme les yeux. Les études récentes se détachent de cette
conception initiale, I’augmentation de son activité dans une région cérébrale serait associée a
I’inhibition du traitement cognitif sous-tendu par cette région, en faveur des processus requis
pour la tdche en cours (Jensen et al., 2014). Le rythme alpha dans les régions postérieures
jouerait ainsi un réle central dans le fonctionnement de la mémoire de travail, en permettant
I’inhibition des distracteurs sensoriels, 1’allocation de ressources attentionnelles aux stimuli
cibles et le maintien des informations pertinentes pendant la tache en cours (Mierau, Klimesch
& Lefebvre, 2017). Mesuré au niveau du cortex préfrontal, il est associé a la suppression des

traitements automatiques non adaptés a la tache traitée (Buschman et al., 2012).

L’activité alpha refleterait plus généralement le niveau d’efficience des réseaux neuronaux, par
la mesure du pic alpha, a savoir la fréquence a laquelle ’amplitude de la courbe de distribution
de ses oscillations est maximale (Figure 2B). La fréquence du pic alpha évolue en fonction de
I’age : elle augmente de I’enfance a 1’adolescence, se stabilise autour de 10-11Hz a I’age adulte
et décroit au cours du vieillissement (Haegens et al., 2014 ; Freschl et al., 2022). A 1’échelle
individuelle, la fréquence du pic alpha varie également au cours d’une tache,
proportionnellement aux ressources cognitives allouées (Knyazeva et al., 2018). C’est donc un
indicateur de la connectivité cérébrale dynamique et du fonctionnement cognitif des individus

en regard des performances observées (Mierau, Klimesch & Lefebvre, 2017).
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2.4.  Béta (14— 30 Hz)

La distribution des oscillations béta est observée au sein des réseaux neuronaux comprenant les
aires somatosensorielles et motrices (Assenza et al., 2017). Les hypotheses fonctionnelles
s’articulent majoritairement autour de la contribution du rythme béta aux différents niveaux du
traitement sensori-moteur (van Ede & Maris, 2013). Lors de taches de discrimination tactile, le
traitement somatosensoriel, dans D’attente et en présence du stimulus, est associé a une
modulation de D’activité béta. Dans des taches d’incongruence entre plusieurs modalités
perceptives, la désynchronisation dans la bande de fréquence béta a été associée au processus
d’intégration des informations sensorielles et a la mise en place d’une adaptation sensorimotrice
permettant de réduire 1’incongruence sensorielle (Lebar et al., 2017). L’activité béta ne se limite
pas aux régions motrices, son augmentation serait plus généralement 1’expression du maintien
actif d’un état cognitif, moteur ou perceptif tandis que sa diminution refléterait un changement

d’état des processus en cours (Engel, Scholvinck & Lewis, 2021).

2.5. Gamma (30 — 100 Hz)

Les rythmes gamma sont émis par la synchronisation d’une population neuronale locale lors du
transfert des informations nécessaires aux processus cognitifs et a I’intégration sensori-motrice
(Jensen et al., 2014). En d’autres termes, ’activité gamma est associée au traitement et a
I’intégration des informations, son augmentation dans une région correspond au degré

d’engagement de cette région dans l'activité en cours.

Bien qu’il n’existe pas d’association parfaite entre 1’activité dans une bande de fréquence
donnée et un processus cognitif précis, 1’étude de la dynamique temporelle des activations
cérébrales via les méthodes d’analyse temps-fréquences du signal EEG fournit une clé de
compréhension du fonctionnement cognitif. Cela permet de rendre compte des changements

rapides de ’activité neuronale sous-jacente au cours du temps. Dans la section suivante nous
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expliquerons comment I’étude des rythmes cérébraux, via I’EEG, peut permettre de mieux

caractériser la grande variabilité des trajectoires cognitives au cours du vieillissement.
3. Rythmes cerébraux dans le vieillissement normal

Pour rappel, comme nous 1’avons vu dans le chapitre 1, les recherches sur le vieillissement
normal utilisent majoritairement des techniques de neuroimagerie IRM permettant de
déterminer, avec une haute résolution spatiale, les altérations au niveau des structures cérébrales

et de leurs activations :

- Au niveau structurel, ces techniques mettent en évidence des signes d’atrophie de la
substance grise et d’altération des fibres de substance blanche connectant les régions
cérébrales entre elles (Corriveau-Lecavalier et al., 2019).

- Sur le plan fonctionnel, I’activation cérébrale locale et la connectivité entre régions
peuvent étre accrues ou diminuées selon la mise en place de phénomenes
compensatoires, modulant les performances cognitives des individus, principalement au
cours de taches évaluant la mémoire épisodique, I’attention et le fonctionnement
exécutif. Le déclin des processus exécutifs et mnésiques est plus précisément associé a
des changements de connectivité entre les régions frontales et postérieures du cerveau

(pour revue voir Cabeza et al., 2018).

La précision temporelle de I’EEG, de ’ordre de la milliseconde, permet de déterminer le
décours temporel des changements cérébraux et cognitifs observés. De récentes études
s’intéressent aux rythmes cérébraux locaux et aux mesures de synchronisation de phases entre
des couplages de regions distantes pour distinguer les patterns oscillatoires du vieillissement
cognitif normal de ceux prédicteurs de déficits neurocognitifs et ainsi mieux comprendre la
variabilité des changements cognitifs entre individus (pour revues voir Courtney & Hinault,

2021 ; Babiloni et al., 2020).
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3.1. Ralentissement local des rythmes cérébraux

Le ralentissement de 1’activité cérébrale se traduit également par une baisse d’activité dans les
bandes de frequences rapides (gamma) et une activité accrue dans les bandes de fréquence plus
lentes (delta et théta). Les communications neuronales sont globalement préservées, mais le
rythme des échanges est globalement ralenti, avec une activité plus importante dans les
fréquences les plus lentes (Courtney & Hinault, 2021). De nombreuses études ont montré que
le ralentissement de la fréquence alpha dans les régions postérieures est un marqueur stable du
vieillissement cérébral, traduisant une baisse du niveau global d’excitabilité corticale. Le pic
alpha, observé autour de 10Hz, est ainsi ralenti a la fréquence d‘environ 8-9Hz chez les
individus agés (ElShafei et al., 2019). L’activité béta est également diminuée, notamment dans
les régions pariéto-occipitales lors de la réalisation de tiches d’attention visuelle, avec un
impact négatif sur les performances des participants ages. Ce ralentissement global est associé
a une moindre efficience des processus de contrble dans le traitement des informations
sensorielles sous-tendant des fonctions cognitives de haut niveau, et plus généralement a une

baisse des performances cognitives avec 1’age (Gola et al., 2013).

3.2. Désynchronisation des communications cérebrales

Le vieillissement a également un impact sur la capacité des régions cérébrales distantes a
synchroniser leur activité et, par extension, sur l’efficience des fonctions cognitives qui
dépendent de cette communication. Les mesures de synchronisations de phase chez des
personnes agées sans pathologie, comparées a des individus jeunes, ont révélé une baisse de la
synchronisation cérébrale dans la bande de fréquence théta entre les régions frontales et
centrales, associée a une difficulté a percevoir des stimuli sonores (Harris et al., 2017). Une

baisse de la synchronisation dans cette méme bande de fréquence, entre les régions frontales et
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postérieures, a également été observée lors de taches de mémoire de travail, pendant la phase
de maintien de I’information, et associée a de moins bonnes performances cognitives en
comparaison au groupe de jeunes adultes (Toth et al., 2014). Ces résultats sont cohérents avec
le modele PASA (Posterior Anterior Shift in Aging) fondé sur des études de connectivité en
IRMf, d’un recrutement supplémentaire des régions frontales et d’une baisse d’activation des

régions postérieures au cours du vieillissement (Davis et al., 2008).

La perte de synchronisation entre les régions frontales et postérieures pourrait étre également
expliquée par 1’altération de I’intégrité des fibres de mati¢re blanche au cours du vieillissement.
En effet, lors de la réalisation de taches arithmétiques sollicitant la mémoire de travail, un faible
niveau d’intégrité structurelle mesuré en DTI (Diffusion Tensor Imaging), a été associé a une
baisse de synchronisation fronto-postérieure des rythmes alpha et gamma ainsi qu’a de moins
bonnes performances cognitives chez les individus agés en comparaison aux jeunes adultes

(Hinault et al., 2020, 2021).

3.3. Hyper-synchronisation et processus adaptatifs

Contrastant avec les résultats précédents, lorsque des personnes agées présentent les mémes
performances cognitives que des sujets jeunes, on observe une augmentation de synchronisation
entre les régions cérébrales distantes. Lors de la réalisation d’une taiche de mémoire de travail,
pendant la phase de maintien d’informations pertinentes et d’inhibition des interférences, des
chercheurs ont observé, chez les sujets agés, une augmentation de la synchronisation cérébrale
dans la bande de fréquence alpha entre les régions frontales et occipitales, au sein d’un réseau
neuronal plus étendu. Cette augmentation était associée a des performances équivalentes a
celles de sujets jeunes (Ariza et al., 2015). De la méme maniére, lors de taches de détection de
cibles, les sujets agés ayant les mémes performances que les sujets jeunes presentaient une

augmentation de puissance dans la bande de fréquence gamma, interprétée comme reflétant un
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recours accru au contrdle de 1’attention et la mobilisation de plus de ressources en mémoire de
travail pour maintenir leurs performances (Phillips & Takeda, 2010). L’augmentation de la
synchronisation cérébrale, au sein de réseaux neuronaux étendus via le recrutement de régions
supplémentaires, reflete la mise en place de processus compensatoires pour pallier les
changements neuronaux liés a 1’age. Ceux-Ci permettraient le maintien des performances
cognitives, notamment dans les taches requérant un contréle cognitif important. Néanmoins,
comme nous 1’avons vu dans le modele STAC, la mise en place de processus compensatoires
dépend des capacités individuelles de réserve cognitive. A performances égales, les personnes
agées avec de faibles capacités de réserve présentent une augmentation de la synchronisation
des rythmes théta et alpha dans le réseau fronto-postérieur pendant une tache de mémoire de
travail, en comparaison aux personnes agées dont les capacités de réserve sont préservees. Ces
résultats témoignent d’une baisse d’efficience de réseaux neuronaux, nécessitant une

synchronisation accrue de 1’activité neuronale, proportionnellement au cofit cognitif de la tiche

(Lopez et al., 2020).

4. Conclusion

Les nouvelles techniques d’analyse du signal EEG et de reconstruction de source permettent de
caractériser avec une bonne résolution temporo-spatiale les changements de dynamiques de
I’activité cérébrale associés a la variabilité des trajectoires cognitives au cours du vieillissement.
Les résultats obtenus par les études en EEG convergent vers les modeles neurocognitifs
détaillés dans le précédent chapitre et participent ainsi a compléter notre compréhension des

mécanismes cérébraux a une échelle temporelle plus fine.

Cependant, de la méme maniére que pour les modeles neurocognitifs basés sur 'IRMfT, la
plupart des travaux en EEG cités dans cette section se focalisent sur I’étude de 1’activité

cérébrale de régions cérébrales spécifiques pendant la réalisation de taches. Cette approche
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comporte deux limites majeures empéchant de capturer pleinement les dynamiques temporelles

de Dactivité cérébrale :

- Considérer ['activité cérébrale moyenne au cours de la tache : Bien que les techniques
de ’EEG permettent de capturer les dynamiques temporelles fines de I’activité cérébrale
mesurée en continu en termes de rythmes cérébraux, une majorité d’études considére la
moyenne de ces rythmes a 1’échelle de I’enregistrement. Cependant, cela ne tient pas
compte d’un aspect temporel crucial de I’activité cérébrales que sont les fluctuations de
I’activité au cours du temps. En effet, un nombre croissant d’études cessent de
considérer les fluctuations de ’activité cérébrales comme du bruit, mais en font un
marqueur important du signal cérébral, associé au fonctionnement cognitif (Uddin et al.,
2020). L’activité cérébrale fluctue donc a différentes échelles temporelles, de la durée
de I’enregistrement a 1’échelle plus longue de la journée, influencée par des rythmes
circadiens (Lehnertz, Rings & Brohl, 2021). De plus, D’activité cérébrale étant
enregistrée pendant le temps tres court de la tache, il est nécessaire de répéter la tache
plusieurs fois pour obtenir I’activité moyenne consistante a travers les essais. Or, des
¢tudes récentes mettent en avant 1’intérét de davantage prendre en compte 1’activité
cérébrale au repos, qui refléterait I’organisation intrinseque du cerveau et permettrait de
tenir compte des dynamiques temporelles des communications entre régions, non
restreintes par la tache (Ferreira & Busatto, 2013). Notamment, des études ont montré
un recouvrement entre les réseaux fonctionnels observés au repos et pendant la
réalisation d’une tache (Bolt et al., 2017 ; Uddin et al., 2019 ; Cole et al., 2014, 2016).
Cette premiére limite souligne plusieurs dimensions temporelles : elle incite a
considérer (1) les fluctuations de 1’activité cérébrale (2) au repos et (3) a differentes

échelles temporelles.
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Cibler des régions cérébrales spécifiques : Il est maintenant admis que les régions
cérébrales ne s’activent pas de maniere isolée mais qu’elles interagissent entre elles au sein
de réseaux complexes et étendus. Il est donc important de considérer la connectivité
fonctionnelle entre régions a 1’échelle plus globale des réseaux auxquels elles appartiennent.
Cette seconde limite est d’ordre topologique, c’est a dire qu’elle pointe 1’importance de
préciser 1’échelle d’observation des fluctuations de I’activité cérébrale, pouvant aller du
niveau local d’une région au niveau global des régions intégrées dans des réseaux cérébraux
étendus. La théorie des graphes est de plus en plus utilisée pour modéliser la complexité de
I’organisation de la connectivité fonctionnelle de ces réseaux au repos, et identifier les
patterns associés au vieillissement cognitif (Sporns & Betzel, 2016 ; Betzel & Bassett,

2017).

Ces limites identifiées sont la charpente du dernier chapitre et nous permettent d’affiner I’étude
des dynamiques temporelles de ’activité cérébrale. Nous y aborderons ainsi les fluctuations de
I’activité cérébrale au repos a différentes échelles temporelles, en nous plagant sur le plan
topologique des réseaux cérébraux. Nous pourrons alors aborder le role des fluctuations de

’activité au repos des réseaux cérébraux dans le vieillissement cognitif.
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Chapitre 3 : Vieillissement cognitif normal et

fluctuations des réseaux cérébraux au repos

Dans le chapitre précédent, nous avons introduit un nouvel aspect pris en compte dans 1’étude
des mécanismes cérébraux sous-jacents au vieillissement cognitif, a savoir les dynamiques
temporelles de I’activité cérébrale mesurées par I’EEG en temps-fréquence. Cette méthode de
neuroimagerie permet de comprendre, a une échelle temporelle plus fine, les changements
d’activité des régions cérébrales pendant la réalisation de taches, a la maniére des modeéles
neurocognitifs abordés dans le premier chapitre. Toutefois, les régions cérébrales interagissent
entre elles au sein de réseaux complexes, et ces connexions entre régions se font et se défont au
cours du temps. Ces aspects, respectivement topologiques et temporels, doivent étre pris en
compte pour améliorer 1’étude des dynamiques de I’activité cérébrale. Ainsi, nous proposons
ici certains choix méthodologiques qui pourraient approfondir 1’étude des dynamiques de
I’activité cérébrale associées au vieillissement cognitif, tant sur le plan topologique que sur le

plan temporel (Betzel & Bassett, 2017).

Concernant I’organisation topologique des réseaux cérebraux, des études récentes tendent a
favoriser I’étude de la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux en condition de repos,
car les réseaux au repos refléteraient I’organisation intrinséque et spontanée de l’activité
cérébrale non restreinte par la tiche (Damoiseaux et al., 2006 ; Van Den Heuvel et al., 2009 ;
Ferreira & Busatto, 2013). Les études dans ce champ définissent notamment les patterns de
réorganisation de la connectivité des réseaux cérébraux au repos au cours du vieillissement
cognitif (Sporns & Betzel, 2016 ; Betzel & Bassett, 2017). Nous détaillons cet aspect dans une

premiére partie.

Concernant I’évolution temporelle de 1’activité des réseaux cérébraux au repos, elle n’est pas

stable dans le temps, contrairement a ce que suggerent les études précédentes, mesurant la
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synchronisation de phase moyenne a I’échelle d’un enregistrement. En effet, la connectivité
fonctionnelle entre régions fluctue au cours de I’enregistrement et ces fluctuations sont
maintenant considérés comme des indicateurs du fonctionnement cognitif (Waschke et al.,
2021 ; Kumral et al., 2020 ; Uddin et al., 2020). De plus, d’'un moment a I’autre de la journée,
I’enregistrement de ces fluctuations varie également, puisque 1’activité cérébrale fluctue aussi
al’échelle de la journée, influencée par les rythmes circadiens (Lehnertz, Rings & Brohl, 2021).
Dans une seconde partie nous expliquerons comment fluctue I’activité des réseaux cerébraux
au repos, plus particulierement a 1’échelle de I’enregistrement et a 1’échelle de la journée, et le
réle de ces fluctuations dans le vieillissement cognitif.
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Figure 11. Echelles d’observation et d’étude de [’activité cérébrale. Adapté de Betzel & Bassett.,
2017, avec des éléments ajoutés issus de Farahani et al., 2019 et de Kondratova & Kondratov, 2012).
En gras, les niveaux détude qui sont développés dans ce chapitre. Sur [’axe topologie, nous
étudions la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos ainsi que leur
connectivité globale. Sur I’échelle spatiale, nous étudions l’activité neuronale synchronisée a
[’échelle des régions. Sur [’axe temporel, nous présentons comment [’activité cérébrale fluctue

au cours de [’enregistrement et au cours de la journée, pendant la période du vieillissement.
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1. Connectiviteé fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos

1.1. Organisation topologique des réseaux cérébraux au repos

Comme nous 1’avons précédemment introduit, les régions cérébrales ne s’activent pas de
maniere isolée, elles interagissent entre elles au sein de réseaux cérébraux étendus. Un réseau
cérébral dit fonctionnel, peut étre défini comme un systeme composé de régions cérébrales qui
sont plus connectées fonctionnellement les unes aux autres au sein de ce systéme, qu’elles ne
le sont avec les autres régions du cerveau. Il est donc important de considérer la connectivité
fonctionnelle entre régions a 1’échelle topologique des réseaux auxquels elles appartiennent, et

a I’échelle plus globale des interactions entre ces reseaux (voir Figure 11).

Un large pan de la littérature a été consacré a identifier ces réseaux, aussi bien pendant la
réalisation de tdches qu’en condition de repos, et a les associer aux domaines cognitifs dans
lesquels ils sont impliqués (Damoiseaux & Greicius, 2009 ; Yeo et al., 2011). Des études
récentes tendent a favoriser 1’étude des réseaux cérébraux au repos car ceux-ci refleteraient
I’organisation stable et intrinséque du cerveau et cela permettrait de tenir compte des
dynamiques temporelles spontanées des communications entre régions, non restreintes par la
tache (Damoiseaux et al., 2006 ; Van Den Heuvel et al., 2009 ; Ferreira & Busatto, 2013). Il a
été également démontré que les patterns de connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux
identifiés au repos sont similaires a ceux observés en réalisation de taches, partageant prés de
80% de variance (Cole et al., 2014, 2016 ; Miraglia et al., 2017, Chan et al., 2017). Différentes
taxonomies ont été proposées pour labelliser les réseaux cérébraux au repos, constitués de
régions cérébrales principales identiques et de régions secondaires qui varient d’une
classification a 1’autre. Ces différentes taxonomies peuvent étre divisées en deux catégories :
celles qui attribuent un label anatomique aux réseaux cérébraux au repos et celles qui leurs

attribuent un label selon le domaine cognitif associé. Nous présentons ici les six réseaux
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cérébraux au repos les plus couramment étudiés avec leurs labélisations anatomiques et
cognitives, répertoriés récemment par Uddin et collaborateurs (Uddin et al., 2019 ; 2023 ; voir

Figure 12).

Le réseau occipital (ou Occipital Network, ON) correspond au réseau visuel (ou Visual Network,
VIS). Les régions principales de ce réseau font partie du lobe occipital (comprenant le cortex

strié et extrastrié) et du noyau géniculé latéral du thalamus.

Le réseau péricentral (ou Pericentral Network, PN) correspond au réseau somatomoteur
(Somatomotor Network, SMN), impliqué dans les processus moteurs et le traitement
somatosensoriel. Les régions principales de ce réseau font partie du cortex moteur et
somatomoteur, antérieurs et postérieurs au sillon central. Certaines classifications font

également figurer I’aire motrice supplémentaire dans ce réseau.

Le réseau frontalpariétal dorsal (ou Dorsal Frontoparietal Network, D-FPN) correspond au
réseau dorsal attentionnel (ou Dorsal Attentional Network, DAN). Les régions principales de
ce réseau font partie du lobule pariétal supérieur s’étendant jusqu’au sillon intrapariétal, du
complexe temporal moyen et les champs oculaires frontaux putatifs. Ce réseau comporte

également les régions du cortex prémoteur ventral.

Le réseau frontalpariétal latéral (ou Lateral Frontoparietal Network, L-FPN) correspond au
réseau du contrdle exécutif (ou Central Executive Network, CEN). Les régions principales de
ce réseau font partie du cortex préfrontal latéral (comprenant le cortex préfrontal rostral et
dorsolatéral), du lobule pariétal antéro-inférieur du sillon intrapariétal. Ce réseau comporte

également les régions du gyrus médio-cingulaire.

Le réseau midcingulo-insulaire (ou Midcingulo-Insular Network, M-CIN) correspond au réseau
de la saillance (ou Salience Network, SN), impliqué dans 1’identification des informations

importantes dans I’environnement (Seeley et al., 2007). Les régions principales de ce réseau
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font partie de I’insula antérieure et du cortex médio-cingulaire antérieur. Ce réseau comporte
également les régions du cortex pariétal inférieur, de la jonction pariéto-temporale et du cortex

préfrontal latéral.

Le réseau frontopariétal médial (ou Medial Frontoparietal Network, M-FPN) correspond au
réseau du mode par défaut (ou Default Mode Network, DMN), impliqué dans les activités
introspectives ou de référence a soi. Majoritairement actif au repos, il présente généralement
une diminution de sa connectivité au cours de taches cognitives (Raichle et al., 2001). Les
régions principales de ce réseau font partie du cortex préfrontal médial, du cortex cingulaire
postérieur et du lobule pariétal inférieur. Ses régions secondaires font partie du gyrus frontal
inférieur, du gyrus temporal moyen, du sillon temporal supérieur et du cortex

parahippocampique.
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Figure 12. Réseaux de repos. Adaptée de Uddin et al., 2019.

En noir leur label anatomique, en couleur leur label cognitif et entre parenthese [’abréviation

du label cognitif en anglais, communément utilisée dans les articles.
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1.2. Modélisation de la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux

au repos

Dans la majorité des études, les réseaux cérébraux au repos ont été définis en étudiant la
connectivité fonctionnelle entre régions, via ’IRMf, mais ont également été identifiés en EEG
(Uddin, 2020). Comme nous I’avons vu précédemment, la connectivité fonctionnelle décrit le
degré de dépendance statistique entre deux régions cérébrales, plus ou moins éloignées 1’une
de I’autre, formant ainsi un couplage fonctionnel. A partir des mesures chiffrées de connectivité
disponibles pour chaque couplage fonctionnel, de nouvelles méthodes d’analyse issues de la
théorie des graphes, permettent de modéliser la connectivité cérébrale a 1’échelle des réseaux
cérébraux au repos. Nous abordons dans cette partie les mesures de connectivité fonctionnelle
obtenues en IRMf et en EEG et utilisées en théorie des graphes pour la modélisation

mathématique de la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos.

1.2.1. Mesures de connectivité fonctionnelle en IRMf

La connectivité fonctionnelle étudiée en IRMf repose sur la mesure du signal BOLD (Blood
Oxygen Level Dependent), qui reflete les changements d'oxygénation du sang induits par
I’activité neuronale. En effet, lorsque les neurones d’une région s’activent, cela induit une
augmentation du flux sanguin dans cette région pour répondre a la demande en oxygéne.
L’hémoglobine (molécule chargée du transport de 1’oxygéene) en libérant son oxygeéne devient
paramagnétique, ce qui peut provoquer des perturbations locales du champ magnétique. Le
signal BOLD est la mesure de ce changement de rapport entre I'hémoglobine oxygénée et
désoxygéneée entrainant des variations du champ magnétique local, et reflétant indirectement
I’activité neuronale locale. La connectivité fonctionnelle représente alors la corrélation
temporelle entre les signaux BOLD de différentes régions cérébrales. Si deux régions montrent

des variations similaires du signal BOLD au cours du temps, cela reflete leur niveau de
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communication fonctionnelle (Biswal et al., 1995 ; Friston, 2011). Cependant, le signal BOLD
refléte I’activité neuronale de maniére indirecte et avec une résolution temporelle faible, de

I’ordre de la seconde.

1.2.2. Mesures de connectivité fonctionnelle en EEG

Comme nous I’avons abordé précédemment, I’EEG permet une mesure directe et plus précise
temporellement (de 1’ordre de la milliseconde) de la connectivité fonctionnelle entre deux
régions, par la mesure de synchronisation de phase des rythmes cérébraux. Différentes
métriques ont été développées pour quantifier la synchronisation de phase de rythmes émis par
deux régions distantes, parmi lesquelles le Phase Lag Index (PLI; Stam, 2007, 2012). Le
principe du PLI est de mesurer la constance de la différence de phase (lag) entre deux signaux

au fil du temps.
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Figure 13. lllustration graphique de la mesure du Phase Lage Index. Adapté de
Stam & van Straaten, 2012.

(A) PLI = 1, la différence de phase entre les signaux bleus et noirs est constante, leur
synchronisation de phase est élevée. (B) PLI = 0.024, la différence de phase entre les signaux

bleus et noir n’est pas constante au cours du temps, la synchronisation de phase est faible.
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Le PLI est souvent représenté visuellement sur un cercle pour illustrer comment les différences
de phase se comportent. Ce cercle de rayon 1, centré a I’origine d’un repére cartésien, est utilisé
pour représenter les angles de phase d’un signal sur une échelle de 0 a 360 degrés (ou de 0 a 2m
radians). La différence de phase a un moment t entre deux signaux peut étre visualisée comme
la distance angulaire entre deux points sur ce cercle (voir Figure 13). Par exemple, si un signal
a une phase de 0 degré et 1’autre de 90 degrés, leur différence de phase est de 90 degrés. Si la
différence de phase entre deux signaux est constante au fil du temps, les points correspondants
seront concentrés dans une seule région du cercle. Cela reflete une forte synchronisation entre
les signaux, et le PLI sera proche de 1. Si la différence de phase varie de maniere aléatoire, les
points seront dispersés sur tout le cercle. Cela signifie qu'il n'y a pas de synchronisation
constante et le PLI sera proche de 0. L’avantage majeur du PLI par rapport a d’autres métriques
telles que la Phase Locking Value (PLV) et les corrélations de phases est qu’il minimise lI'impact
des artefacts liés a la conduction de volume (Brufia, Maestu & Pereda, 2018 ; Vinck et al.,
2011 ; pour revue voir Buzi et al., 2023). La conduction de volume se produit lorsque les
électrodes captent la méme activité électrique provenant d'une source commune, sans qu'il y ait
de véritable interaction fonctionnelle entre les deux régions cérébrales enregistrées. La PLV et
les corrélations de phase mesurent directement la synchronisation entre deux signaux, et
peuvent étre donc biaisées par des sources de bruit communes, comme la conduction de volume.
Le PLI, en se basant uniquement sur les différences de phase nettes et constantes, ignore les
phases égales ou proches de zéro, ce qui lui permet de réduire cet artefact et de fournir une
mesure plus précise des interactions fonctionnelles entre des régions cérébrales distantes (Stam
et al., 2007). Ce filtrage des synchronisations liées au bruit en fait un outil plus robuste pour
I'étude des connectivités cérébrales. Quantifier ainsi la connectivité des couplages fonctionnels,
en IRMf et en EEG, permet d’obtenir des mesures utilisables dans des modélisations

mathématiques issues de la théorie des graphes, appliquée a 1’étude des réseaux cérébraux.
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1.2.3. Théorie des graphes

Un graphe permet une modélisation mathématique des réseaux cérébraux, dans laquelle les
régions cérébrales sont représentées par des nceuds, et les valeurs de connectivité fonctionnelle
entre ces régions sont représentées par des arétes ou bords. Le nombre de régions que comporte
le graphe dépend de la parcellisation de I’atlas anatomique choisi. Ainsi, un réseau fonctionnel
est modélisé comme un module composé de nceuds connectés fonctionnellement les uns aux
autres, mais également connectés aux nceuds appartenant a d’autres modules, sur une échelle
topologique plus globale (voir Figure 14). L'identification des communautés permet de révéler
I'organisation modulaire du cerveau, c¢’est-a-dire distinguer les régions des modules qui sont les
plus densément connectés entre elles qu’avec d'autres régions du graphe. Ces communautés
peuvent ainsi regrouper plusieurs réseaux fonctionnels. De maniére générale, on s’attend a ce
que les valeurs de connectivité fonctionnelle entre les régions d’un méme réseau soient
supérieures a celles mesurées entre des régions appartenant a des réseaux distincts. Cette
modélisation permet de calculer des matrices de connectivité fonctionnelle, constituées de N x
N régions, dont les valeurs représentent la force de connectivité fonctionnelle de tous les

couplages fonctionnels a 1’échelle globale du cerveau.

A partir de ces matrices de corrélation, différentes mesures peuvent étre calculées pour définir
le degré de connectivité fonctionnelle des régions au sein d’un réseau fonctionnel ou d’une
communauté (connectivité intra-réseau) et de connectivité fonctionnelle entre régions de
réseaux ou de communautés distincts (connectivité inter-réseaux). Ce sont respectivement les
mesures de ségrégation et d’intégration fonctionnelle (Bullmore & Sporns, 2009 ; Rubinov and

Sporns, 2010 ; Sporns, 2013).
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Figure 14. Modélisation de la connectivité fonctionnelle inter et intra-réseaux en théorie des
graphes et des mesures de ségrégation et d’intégration fonctionnelle. Eléments graphiques

issus de Farahani et al., 2019 et Sporns & Betzel, 2016.

1.2.3.1.La ségrégation fonctionnelle

La ségrégation fonctionnelle désigne le degré de connectivité fonctionnelle intra-réseau et donc
le degré de spécialisation fonctionnelle d’un réseau. En d’autres termes une segrégation elevée
indique que les régions d’un réseau sont fortement connectées entre elles, avec moins
d’interaction avec les régions des autres réseaux, ce qui rend plus efficace un traitement cognitif

specifique.

La principale mesure permettant de quantifier la ségrégation fonctionnelle au sein d’un réseau
est le coefficient de regroupement (ou clustering coefficient). Il permet de quantifier, pour un

nceud donné, la densité de ses connexions avec ses nceuds Voisins dans son réseau
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d’appartenance (voir Figure 14). Une densité éleveée de connexions indique que ces régions
voisines sont susceptibles de partager des informations spécialisées. Le coefficient de clustering
du réseau est obtenu en calculant la moyenne des coefficients de clustering de tous ses nceuds,

et est utilisé comme mesure globale du niveau de ségrégation du réseau.

1.2.3.2.L 'intégration fonctionnelle

L intégration fonctionnelle désigne pour sa part le degré de connectivité fonctionnelle entre les
régions appartenant a des réseaux cérébraux distincts. Un niveau d’intégration élevé indique
que des flux d’informations sont échangés entre des régions cérebrales distribuées sur
I’ensemble des réseaux cérébraux, ce qui permet |’efficience de fonctions cognitives

complexes.

Deux mesures principales permettent de quantifier I’intégration fonctionnelle entre régions de
différents reéseaux : la longueur du chemin caractéristique (ou characteristic path length) et le

coefficient de participation (ou participation coefficient) (voir Figure 14).

- La longueur du chemin caractéristique représente la distance moyenne des plus courts
chemins entre toutes les paires de nceuds, nécessaires pour relier une région cérébrale a
une autre dans le réseau global. Une longueur du chemin caractéristique plus courte
indique une meilleure intégration fonctionnelle, car I'information peut étre transmise
rapidement a travers le réseau.

- Le coefficient de participation représente le niveau de connectivité d’un nceud donné a
différents modules ou réseaux. Un coefficient de participation élevé signifie que ce
nceud est un "hub" intégrateur, reliant différentes communautés ou modules. En d’autres
termes, cela indique que cette région joue un réle clé dans l'intégration de I'information
entre différents réseaux du cerveau, permettant une coordination efficace des processus

cognitifs a travers le cerveau.
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1.3. Réorganisation de la connectivité fonctionnelle des réseaux

cerébraux au repos associée au vieillissement cognitif

Les études en théorie des graphes ont montré une baisse de la ségrégation fonctionnelle (ou de
connectivité intra-réseau) et une augmentation de I’intégration fonctionnelle (ou de connectivité
inter-réseaux) avec I’avancée en age, associées a des performances cognitives préservées (pour
revue, voir Deery et al., 2022, Jockwitz & Casper, 2021, Sala-Llonch et al., 2015). Ces résultats
suggeérent I'engagement d'un réseau plus distribué et une spécialisation fonctionnelle réduite des
réseaux cérébraux pour maintenir un bon niveau de performance cognitive. Les auteurs
interprétent cette réorganisation fonctionnelle comme une manifestation de la dedifférenciation
fonctionnelle liée a I’4ge, suggérant des patterns de connectivité fonctionnelle moins spécialisés
(Malagurski et al., 2020). Une revue systématique de Deery et al. (2022) répertorie en détail les
¢tudes qui ont rapporté les changements de ségrégation et d’intégration fonctionnelle des

réseaux au repos, associes au vieillissement cognitif (voir Figure 15).

l Changements de connectivité fonctionnelle
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Figure 15. Changements de connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos.
Adapté de Deery et al., 2022. La diagonale représente la ségrégation fonctionnelle
(connectivité intra-réseau) et le reste de la matrice représente l’intégration fonctionnelle

entre chaque réseau au repos (connectivité inter-réseaux).
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1.3.1. Augmentation de ’intégration fonctionnelle

Les études rapportent en général une augmentation de 1’intégration fonctionnelle entre
I’ensemble des réseaux cérébraux associés au processus cognitifs de haut niveau (Deery et al.,
2022). Plus particulierement, les études ont montré une connectivité fonctionnelle accrue entre
les réseaux de la saillance (SN), du contréle exécutif (CEN) et du mode par défaut (DMN),
réseaux comprenant des régions cérébrales cruciales pour l'efficacité du fonctionnement
cognitif (Ng et al., 2016). Le modéle tripartite a été proposé pour rendre compte des
changements de connectivité fonctionnelle au repos chez les personnes agées entre ces trois
réseaux (Chand et al., 2017). Dans ce modeéle, le SN modulerait la connectivité fonctionnelle
au repos entre le DMN, associée aux activités cognitives orientées vers l'intérieur, et le CEN
impliqué dans les fonctions cognitives orientées vers I'extérieur, chez les adultes agés présentant
un fonctionnement cognitif préservé (Li et al., 2018). En revanche, la perturbation du contréle
par le SN de la connectivité fonctionnelle entre le DMN et le CEN a été associée a 1’altération
cognitive observée chez des patients souffrant de troubles cognitifs Iégers (TCL). Cette
organisation de connectivité fonctionnelle entre le SN, le DMN et le CEN a été proposée comme

un marqueur du vieillissement (LaCorte et al., 2016).

1.3.2. Diminution de la ségrégation fonctionnelle

Au cours du vieillissement, la diminution de la ségrégation fonctionnelle semble concerner
davantage les réseaux cérébraux en charge des fonctions cognitives de haut niveau (ou réseaux
associatifs) et s’accroit a partir de 50 ans (Chan et al., 2014 ; Han et al., 2018 ; Pedersen et al.,
2021, Wig et al., 2017) (voir Figure 16). Cette diminution de connectivité fonctionnelle intra-
réseaux au repos a été associée a de moins bonnes performances des individus agés dans des
tdches évaluant la mémoire, la vitesse de traitement et le fonctionnement exécutif, en

comparaison a des adultes jeunes (Chan et al., 2014 ; Varangis et al., 2019). En revanche, les
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réseaux cérebraux sensorimoteurs (réseau visuel, réseau somatomoteur) restent plus stables
avec 1’avancée en age (Medaglia et al., 2015). La encore, des études ont plus particulierement
rapporté une diminution de cette connectivité fonctionnelle intra-réseau au sein du SN, CEN et
DMN, associée a la baisse des performances cognitives (Petrican et al., 2017 ; Malagurski et
al., 2020). Ces résultats ont également été interprétés sous 1’angle de la dédifférenciation
cognitive liée a 1’age.

Réseaux sensori-moteurs

D mains bouche
. vision |:| audition

Réseaux associatifs

A

Niveaude
ségrégation

2 % 4 % 6 70
Age (années)

20-34 ans 35-49 ans 50-64 ans 65-89 ans

Figure 16. Changements de ségrégation et d’intégration fonctionnelle au cours du

vieillissement. Adapté de Chan et al., 2014.

(A) La ségrégation des réseaux sensori-moteurs reste plus stable avec I’avancée en dge, tandis
que (B) les réseaux associatifs en charge des fonctions cognitives de haut niveau présentent
une diminution marquée a partir de 50ans. (C) Les cercles noirs indiquent les réseaux qui
présentent plus de connectivité fonctionnelle inter-réseaux (intégration) et moins de
connectivite intra-réseau (segrégation), a savoir le réseau du contrdle exécutif (CEN, en jaune),
le réseau de la saillance (SN, en violet fonce), avec un changement marqueé entre les périodes
35-49ans et 50-64ans. La fleche pointe le réseau sensoriel visuel, dont les changements de
segrégation et d’intégration sont plus progressifs.

75



CADRE THEORIQUE CHAPITRE 3
Vieillissement cognitif normal et fluctuations des réseaux cérébraux au repos

Bien que la majorité des études citées utilisent I’IRMf et le signal BOLD comme mesure de
connectivité fonctionnelle, des études utilisant la synchronisation de phase du signal EEG

rapportent des résultats similaires (Smit et al., 2016, Vecchio et al., 2016, 2017).

Dans cette section, nous avons abordé les patterns de connectivité fonctionnelle des réseaux
cerébraux au repos mesurés en théorie des graphes, associés au vieillissement cognitif normal.
Nous avons vu qu’au cours du vieillissement, les réseaux cérébraux sont de plus en plus
interconnectés, intégrés, et de moins en moins différenciés, ce qui correspond a la perte de
specialisation fonctionnelle liée a I’hypothése de dédifférenciation neuronale. Cette
réorganisation fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos au cours du vieillissement confirme
la nécessité d’étudier 1’activité cérébrale a 1’échelle globale des réseaux étendus. Sur le plan
temporel, les études citées analysent la connectivité fonctionnelle moyenne a 1’échelle de
I’enregistrement en IRMf ou en EEG, ce qui suppose implicitement la stationnarité des réseaux

cérébraux dans le temps (Bassett et al., 2011, Calhoun et al., 2014).

Cependant, la réorganisation fonctionnelle des réseaux au repos évolue également sur un axe
temporel, puisque les connexions entre régions se font et se défont au cours du temps (voir
Figure 11). Ainsi, la connectivité fonctionnelle entre les régions des réseaux fluctue au cours
du temps, et ces fluctuations sont maintenant considérés comme des indicateurs du
fonctionnement cognitif (Waschke et al., 2021 ; Kumral et al., 2020 ; Uddin et al., 2020). Nous
commencerons par présenter les différentes échelles temporelles pendant lesquelles fluctue
I’activité des réseaux cérébraux au repos. Apres avoir défini les mesures de fluctuations de
I’activité cérébrale utilisées dans les études récentes, nous détaillerons 1’apport de ces

fluctuations dans I’étude du vieillissement cognitif.
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2. Fluctuations temporelles de la connectivité fonctionnelle des
réseaux au repos et vieillissement cognitif normal

2.1. Organisation temporelle des réseaux au repos

Comme nous 1’avons présenté au début du chapitre, 1’activité cérébrale fluctue sur axe temporel
(voir Figure 11), de I’échelle de la seconde a 1’échelle de la vie enti¢re (Betzel & Bassett, 2017).
Au cours des derniéres décennies, les études en neurosciences cognitives ont étudié 1’activité
cérébrale moyenne a 1’échelle de I’enregistrement pour 1’associer aux processus cognitifs. Dans
cette approche, la part de fluctuations de I’activité enregistrée était considérée comme du bruit
qu’il fallait minimiser en moyennant les enregistrements ou en nettoyant le signal de ses
déviations jugées trop extrémes. Cependant, les études récentes remettent en question cette
approche stationnaire de 1’activité cérébrale. En effet, elles démontrent que les fluctuations de
I’activité cérébrale sont un indicateur majeur de 1’efficience des réseaux cérébraux et prédisent
les trajectoires cognitives associées au vieillissement (Courtney & Hinault, 2021 ; Jauny et al.,
2022 ; Hinault et al., 2021, 2023 ; Uddin et al., 2020 ; Kumral et al., 2020), de maniére plus
robuste que I’activité cérébrale moyenne (Garrett et al., 2011, 2013, 2020 ; Grady & Garrett,

2014).

A T’échelle développementale, ces études menées aussi bien en IRMf (Garrett et al., 2011) qu’en
EEG (Sleiman-Malkoun et al., 2015) ont notamment montré que le niveau de fluctuations de
I’activité cérébrale suit une courbe en forme de U inversé: il augmente au cours du
développement, est maximal a 1’age adulte et décroit au cours du vieillissement.
L’hétérogénéité des performances cognitive suit pour sa part une courbe inverse, telle que les
jeunes enfants et les adultes &ges montrent une plus grande hétérogénéité cognitive inter-
individuelle que les jeunes adultes (Williams et al., 2005 ; Rutter et al., 2020 ; Fagot et al.,

2018 ; Mella et al., 2015). Ces deux constats ont été mis en lien et de récentes études montrent
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que les fluctuations de 1’activité cérébrale jouent un role dans I’hétérogénéité des trajectoires

cognitive observée au cours du vieillissement (Garrett et al., 2011).

On peut noter que ces études se situent aux deux extrémités sur un axe temporel, puisqu’elles
s’intéressent d’un coté aux fluctuations de ’activité au cours d’un I’enregistrement, et de 1’autre
a D’évolution de ces fluctuations a I’échelle développementale, en comparant des
enregistrements d’individus a différentes périodes de vie. Toutefois, I’activité cérébrale, comme
tout processus biologique, fluctue également sur des périodes intermédiaires, a I’échelle de la
journée, influencée par les rythmes circadiens (pour revue, voir Lehnertz, Rings & Brohl, 2021).
Or, cette échelle temporelle est peu prise en compte dans 1’étude du lien entre les fluctuations
d’activité des réseaux cérébraux au repos et les changements cognitifs liés a 1’age. En effet, le
moment de la journée auquel est enregistré 1’activité cérébrale est rarement mentionné dans les

études.

Dans les sections suivantes, nous aborderons d’abord les travaux de recherche qui ont associé
les fluctuations de 1’activité cérébrale au cours de I’enregistrement aux performances cognitives
des individus agés, en dissociant les deux approches utilisées pour mesurer ces fluctuations.
Nous présenterons ensuite les études réalisées pour évaluer les changements circadiens de

’activité cérébrale associés au vieillissement cognitif.

2.2. Fluctuations de I’activité des réseaux au repos au cours de

I’enregistrement associées au vieillissement cognitif

Les études que nous présentons ici divergent selon les mesures utilisées. Certaines considerent
les fluctuations globales de I’activité des réseaux au repos, tandis que d’autres utilisent des
mesures plus précises issues de la théorie des graphes, permettant de distinguer les dynamiques

de réorganisation des réseau cérébraux au cours de I’enregistrement.
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2.2.1. Fluctuations globales de 1’activité des réseaux cérébraux au repos associées au
vieillissement cognitif

Certaines etudes mesurent le niveau de fluctuation du signal (EEG ou signal BOLD) a I’échelle
globale des réseaux, au cours de I’enregistrement. Pour cela, elles utilisent majoritairement

deux types d’indice de fluctuation :

- La moyenne des différences successives carrées (ou Mean Square Successive
Difference, MSSD) : Cette métrique mesure les fluctuations en calculant la différence
carrée entre des points temporels successifs du signal. Elle fournit une mesure directe
de I'amplitude des fluctuations du signal d'un moment a l'autre.

- La variance et I’écart-type : Ce sont des mesures statistiques de base utilisées pour
évaluer la fluctuation globale de I'amplitude du signal cérébral au fil du temps. Une

variance ou un écart-type plus élevé indique une plus grande fluctuation du signal.

A partir de ces mesures, les études ont montre que le niveau de fluctuations global du signal
BOLD (Garrett et al., 2011, 2013, 2020 ; Grady & Garrett, 2014) et du signal EEG (Mclntosh
etal., 2008, Sleiman-Malkoun et al., 2015) est plus indicatif de I’hétérogénéité des performance
cognitives liées a 1’age, que ne I’est la moyenne du signal. En comparaison aux jeunes adultes,
les adultes agés présentent une réduction du niveau de fluctuations global de 1’activité cérébrale
au repos, et ce pour 1’ensemble des réseaux cérébraux, associée a des performances cognitives
inférieures. Les adultes agés dont les performances cognitives sont similaires aux jeunes adultes
présentent, pour leur part, un niveau élevé de fluctuations globales de I’activité cérébrale

(Kumral et al., 2020, mais voir Jauny et al., 2022).

Ces résultats ont été interprétés comme le reflet des changements de connectivité fonctionnelle
des réseaux au repos liés a 1I’age (Fox et al., 2006, Nir et al., 2008). En effet, comme nous
I’avons abordé précédemment, la connectivité fonctionnelle change au cours du vieillissement

pour s’adapter a la perte d’efficience des réseaux et maintenir de bonnes performances
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cognitives. Les réseaux fonctionnels sont ainsi moins spécialisés et interagissent davantage
entre eux pour compenser. C’est cette réorganisation fonctionnelle dynamique qui génererait
un haut niveau de fluctuations de 1’activité au cours de 1’enregistrement, observé chez les
adultes ages qui présentent des performances similaires aux jeunes adultes (Kumral et al.,
2020). En revanche, la réduction de fluctuations globales observée chez les adultes agés dont
les performances cognitives sont altérées, refléterait 1’échec de ce processus de compensation

par réorganisation fonctionnelle (Mclintosh et al., 2010).

Cependant, les mesures de fluctuations globales de I’activité utilisées ne permettent pas de
confirmer les interprétations proposées par ces études, en termes de réorganisation fonctionnelle
dynamique des réseaux cérébraux au repos au cours de 1’enregistrement. Pour cela, des travaux
récents ont proposé de nouvelles mesures, issues de la théorie des graphes, pour rendre compte

des dynamiques de connectivité fonctionnelle entre et intra réseaux au cours du temps.

2.2.2. Fluctuations de la connectivité fonctionnelle inter- et intra-réseaux au repos associées
au vieillissement cognitif

Ces nouvelles méthodes envisagent les fluctuations de 1’activité cérébrale au cours de
I’enregistrement comme étant le reflet de la réorganisation fonctionnelle dynamique des
réseaux cérébraux au cours du temps. En effet, comme nous 1’avons abordé précédemment, la
connectivité fonctionnelle des régions au sein d’un réseau et entre réseaux n’est pas stationnaire
au cours du temps, elle fluctue rapidement et constamment pendant la durée de 1’enregistrement

(Sporns, 2011).

Pour modéliser ces dynamiques de connectivité fonctionnelle entre et intra réseaux, les
nouvelles approches utilisent une analyse de réseau multicouche (Mucha et al., 2010). Cela
consiste a découper 1’enregistrement du signal en plusieurs fenétres temporelles, pour obtenir
plusieurs matrices de connectivité fonctionnelle, correspondant a différents temps de

I’enregistrement. Chaque matrice de connectivité représente alors une couche d’un nouveau
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réseau fonctionnel dynamique (car variable au cours du temps) ainsi crée, et capture un pattern
de connectivité fonctionnelle a un temps donné de I’enregistrement. Ce réseau fonctionnel
dynamique peut également étre modélisé sous formes de graphes, dans lesquels chaque couche
représente une configuration a un temps t des réseaux cérébraux, sous formes de nceuds

connectés fonctionnellement par des arétes (voir Figure 17 gauche).

A partir de ce réseau multicouche, une matrice d’adjacence de module (ou Module allegiance
matrix) peut étre calculée (voir Figure 17 droite). Elle représente le taux de fluctuations de la
connectivité fonctionnelle intra et inter réseaux de chaque région cérébrale au cours de
I’enregistrement. Elle permet notamment d’obtenir des mesures dynamiques de la
réorganisation des réseaux fonctionnels au repos au fil du temps, telles que les coefficients

dynamiques de ségrégation et d'intégration (Mattar et al., 2015 ; He et al., 2020) :

- Le coefficient de ségrégation dynamique correspond a la probabilité que les régions d'un
réseau cerébral ou d’une communauté restent connectées fonctionnellement entre elles
au fil du temps. Autrement dit, cela donne un indice dynamique de la connectivité
fonctionnelle intra-réseau au cours de I’enregistrement. Un coefficient de ségrégation
dynamique élevé indique une connectivité intra-réseau stable au cours de
I’enregistrement, donc peu de fluctuations de celle-ci. En revanche, un coefficient de
ségrégation dynamique faible indique que la connectivité fonctionnelle entre régions
d’un méme réseau fluctue au cours du temps, reflétant une réorganisation fonctionnelle

au sein du réseau.

- Le coefficient d'intégration dynamique est la probabilité que les régions d'un réseau
cerébral soient fonctionnellement connectées a des régions appartenant a d’autres
réseaux fonctionnels au cours du temps. De la méme maniére que le coefficient

d’intégration évoqué dans la section, le coefficient d’intégration dynamique évalue la
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connectivité inter-réseaux, mais tient compte pour sa part de I’évolution dynamique de
I’activité au cours de I’enregistrement. Ainsi, un coefficient d’intégration dynamique
éleve indique une connectivité inter-réseaux stable au cours de I’enregistrement, tandis
qu'un coefficient d’intégration dynamique faible indique que cette connectivité
fonctionnelle inter-réseaux fluctue au cours du temps, reflétant ici une réorganisation

fonctionnelle entre réseaux distincts.

Matrices de corrélations
a différentes fenétres temporelles de I'enregistrement Matrice d’adjacence de modules
(NxN régions)

Réseau 1 Réseau 2 Réseau 3

Temps (minutes)

N Régions

W Coefficient de ségrégation dynamique R
. Coefficient d’intégration dynamique s

Figure 17. Modélisation d 'un réseau fonctionnel multicouche et de la matrice d’adjacence de modules

correspondante. Eléments extraits de Canal-Garcia et al., 2024.

Le signal enregistré est divisé en plusieurs fenétres temporelles pour obtenir les matrices de
corrélations a différents temps de |’enregistrement. L analyse de réseau multicouche permet de
calculer la matrice d’adjacence de modules, dont la diagonale représente le coefficient de
ségregation dynamique de chaque réseau, et sa périphérie représente le niveau d’intégration

dynamique des réseaux entre eux.
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Ces méthodes d’analyse multicouche permettent une mesure plus fine des fluctuations de
I’activité, en termes de dynamiques de connectivité fonctionnelle entre et intra-réseaux.
Cependant, ce sont des méthodes nouvelles qui ont été développées et utilisées majoritairement
pour I’étude des processus cérébraux associés a des pathologies psychiatriques telles que la
schizophreénie (Gifford et al., 2020 ; Yang et al., 2022) et les troubles dépressifs majeurs (Tian
et al., 2019) ou plus récemment encore a des pathologies neurodégénératives (Canal-Garcia et
al., 2024). A notre connaissance, ces méthodes d’analyse n’ont pas encore été appliquées sur

des données EEG, ces études sont exclusivement menées en IRM fonctionnelle.

Dans le champ du vieillissement normal, comme nous 1’avons vu, de nombreuses études
montrent des changements de connectivité fonctionnelle a 1’échelle de I’enregistrement, en
termes de ségrégation et d’intégration fonctionnelle, associés a la cognition. Dans leurs
perspectives, la majorité de ces études discutent 1’importance de compléter ces mesures
« statiques » par des mesures dynamiques correspondantes pour rendre compte des fluctuations
temporelles de D’activité, qui seraient davantage prédictives des performances cognitives

(Calhoun et al., 2014 ; Wig et al., 2017 ; Setton et al., 2022 ; Deery et al., 2022).

Ces recommandations ont été suivies par une étude récente de He et al. (2020), dans laquelle
les mesures de ségrégation et d’intégration dynamique ont été utilisées pour comparer les
fluctuations temporelles de I’activité des réseaux au repos d’adultes jeunes et agés. Leurs
résultats ont montré une augmentation de 1’intégration dynamique, et une réduction de la
ségrégation dynamique des réseaux cérébraux au repos avec 1’avancée en age. En d’autres
termes, les adultes agés comparés au adultes jeunes présentent, au cours de 1’enregistrement,
moins de fluctuations de connectivité fonctionnelle entre régions d’un méme réseau et plus de
fluctuations de connectivité fonctionnelle entre régions de réseaux différents. Ce résultat a eté
interprété comme le reflet de la réorganisation fonctionnelle dynamique des réseaux cérébraux

au cours de I’enregistrement chez les adultes agés. Cela suggeére, selon eux, 1’engagement
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dynamique d'un réseau plus distribué pour compenser la réduction de la communication intra-
réseau au cours de I’enregistrement. En effet, la diminution de la fluctuation des
communications intra-réseau pourrait refléter une baisse du flux d’échange d’informations au
cours de I’enregistrement entre les régions d’un méme réseau. Cela précise les dynamiques
temporelles de la perte de spécialisation fonctionnelle. L’augmentation des fluctuations inter-
réseaux refléterait en revanche les dynamiques temporelles de la réorganisation fonctionnelle,
nécessitant I’échange d’information au sein de réseaux cérébraux plus étendus. Bien que cette
étude interprete ces changements dynamiques en termes de processus compensatoires pour le
maintien des performances cognitives, son protocole ne comporte pas de mesures cognitives.
En effet, sans association avec les performances cognitives individuelles, il n’est pas possible
de savoir si les changements des dynamiques cérébrales au cours du vieillissement sont de
nature compensatoire (recrutement actif de réseaux cérébraux alternatifs, en accord avec le
modele STAC-r) ou s’il s’agit d’une perte passive de spécialisation induite par la

dédifférenciation neuronale.

Une étude de Pedersen et al. (2018), utilisant également I’approche de réseau multicouche, a
montré qu’au cours de I’enregistrement, le taux de fluctuation de connectivité inter-réseaux est
associ¢ aux performances cognitives des adultes agés. En d’autres termes, plus une région
réalise de connexions différentes au cours de I’enregistrement, avec des régions d’autres
réseaux, meilleures sont les performances des individus agés. Cela pourrait suggérer un réle
bénéfique des fluctuations de connectivité inter-réseaux pour le maintien des performances

cognitives au cours du vieillissement.

Ainsi, les nouvelles approches en réseau multicouche permettent de mesurer les dynamiques
temporelles des mesures originellement statiques de connectivité fonctionnelle, que sont
I’intégration et la segrégation. Ces premiers résultats semblent compléter la compréhension des

patterns de connectivité statiques associes au fonctionnement neurocognitif des individus agés.
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Toutefois, peu d’études ont été réalisées dans le champ spécifique du vieillissement cognitif
normal, via I’utilisation de données EEG associées a des données cognitives longitudinales,

pour comprendre leur valeur prédictive des trajectoires cognitives individuelles.

Dans cette section, nous avons vu que la connectivité fonctionnelle fluctue au cours de
I’enregistrement et que ses patterns de fluctuation semblent étre des indicateurs du
fonctionnement cognitif des individus agés. Cependant, si la connectivité cérébrale fluctue
pendant le temps court de 1’enregistrement, elle fluctue également pendant des temps plus
longs, et notamment a I’échelle de la journée (Lehnertz, Rings & Brohl, 2021). Ainsi, I’activité
cerébrale mesurée a différents moments de la journée varie, mais peu d’études rapportent a quel
moment les enregistrements sont réalisés. Dans la section suivante, nous présenterons comment
les rythmes biologiques influencent les fluctuations de la connectivité cérébrale a 1’échelle de
la journée pour les mettre en lien avec les changements cognitifs observés au cours du

vieillissement normal.

2.3. Influence des rythmes biologiques sur les fluctuations de I’activité

cérébrale

L’évolution temporelle de I’activité cérébrale est influencée par différents rythmes biologiques,
selon la période de temps considérée (Lehnertz, Rings & Brohl, 2021), notamment les rythmes

circadien et ultradien.

2.3.1. Fluctuations circadiennes de ’activité cérébrale

Le rythme circadien correspond a un cycle moyen jour-nuit de 24 heures, ou de maniere
générale a une période étendue entre 20 et 28 heures. Ce rythme est régi par le noyau
suprachiasmatique (SNC) situé dans I’hypothalamus, qui régule notamment les niveaux de
mélatonine et de cortisol, hormones responsables de 1’alternance des phases d’éveil et de

sommeil (Colwell, 2011). En effet, selon le niveau de luminosité percu par la rétine, le SNC :
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- signale a la glande pinéale de produire de la mélatonine lorsque la lumiére diminue le
soir, ce qui favorise le sommeil,
- stimule la libération de cortisol par les glandes surrénales lorsque la lumiére augmente

le matin, ce qui favorise 1’éveil et la vigilance pendant la période diurne (voir Figure

18).

La rythmicité circadienne est donc comparable & une horloge interne de 24 heures, qui fait
varier 1’activité cérébrale pour maintenir un niveau d’éveil adapté au cours de la journée et
opérer une bascule progressive vers 1’état de sommeil a I’arrivée de la nuit. Ces fluctuations
circadiennes de I’activité cérébrale ont une influence directe sur les performances cognitives au
cours de la journée (pour une revue, voir Schmidt et al., 2007). Des études ont montré que cette
rythmicité circadienne change au cours du vieillissement, impactant également la cognition des
adultes agés (Monk, 2005 ; Kondratova & Kondratov, 2012). En effet, les adultes agés
présentent une altération de la régulation hormonale des phases de veille-sommeil qui se traduit
par une baisse de la qualité du sommeil. Cela induit une variation plus marquée du niveau
d’éveil au cours de la journée, associ¢e a des performances cognitives plus faibles que celles

des jeunes adultes (Dijk, 1999 ; Klerman & Dijk, 2008 ; Schmidt et al., 2012).

Toutefois, ces travaux sur les fluctuations circadiennes de 1’activité cérébrales dans le
vieillissement cognitif portent sur 1’échelle de la journée compléte et sont majoritairement
centrés sur les effets induits pas les changements de la bascule veille-sommeil. Cela diverge de
notre question de recherche, puisque nous nous intéressons aux fluctuations spontanées de
I’activité cérébrale au repos, pendant des enregistrements réalisés en phase d’éveil au cours de
la journée. Cette période diurne du rythme circadien est régie par un autre rythme biologique,

dit ultradien.
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2.3.2. Fluctuations ultradiennes de 1’activité cérébrale

Le rythme ultradien correspond a la période diurne et d’éveil du cycle circadien, pendant
laguelle les enregistrements en condition de repos sont habituellement réalisés, ce qui exclut la
phase de sommeil nocturne. Sa durée est comprise entre 1 heure et 20 heures (voir Figure 18).
Des travaux ont montré que 1’activité cérébrale au repos fluctue également significativement
pendant cette période ultradienne, bien que ces fluctuations soient moins marquées que celles
qui s’étendent a 1’échelle circadienne (Croce et al., 2018 ; Lehnertz et al., 2017, 2021). Leurs
résultats indiquent que ces fluctuations de 1’activité cérébrale au cours de la journée jouent un
role important dans 1’organisation temporelle de 1’activité cérébrale sous-jacente aux processus
cognitifs. Cependant, les patterns de fluctuations journalieres de 1’activité cérébrale varient
selon les mesures considérées dans les études. De plus, peu de travaux ont été menés sur
I’association entre ces fluctuations d’activité cérébrale journalieres et les performances
cognitives, et encore moins dans le champ d’étude du vieillissement cognitif. A la maniere de
la premiére partie de ce chapitre, nous abordons dans les sections suivantes les études sur les
fluctuations journalieres de 1’activité cérébrale au repos qui utilisent, d’une part des mesures
globales et, d’autre part des mesures issues de la théorie des graphes. Nous présenterons les
résultats disponibles concernant leur réle dans les processus cognitifs et, lorsque cela a été

investigué, au cours du vieillissement normal.
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Figure 18. Influence des rythmes biologiques sur [’activité cérébrale. Adapté de Lehnertz,

Rings & Brohl, 2021 et de Logan & McClung, 2019.

En rouge . [’échelle temporelle des rythmes ultradiens considérés dans l’étude des fluctuations

Jjournaliéres de l'activité cérébrale. A gauche, encadré en noir, des exemples de performances

cognitives en fonction du moment de la journée : le niveau de vigilance est maximal en fin de

matinée et le niveau de coordination motrice ainsi que les temps de réactions sont meilleurs

lorsqu’ils sont mesurés en milieu d’aprés-midi. Les courbes, a droite, montrent que la

rythmicité circadienne des jeunes adultes differe de celle des adultes ages, tels que I’amplitude

des pics de mélatonine, de cortisol et de température corporels sont fortement réduits avec

[’avancée en dge.
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2.4. _Fluctuations journalieres globales de I’activité des réseaux cérébraux

au repos

Parmi les études qui se sont intéressées aux fluctuations globales de 1’activité cérébrale au cours
de la journée, certaines se basent sur la mesure de 1’excitabilité corticale en EEG (Van Egroo
et al. 2019, Gaggioni et al. 2019) et d’autres sur la fluctuation globale du signal IRM (Orban et

al., 2020 ; Blautzik et al., 2013, 2014).

L’excitabilité corticale correspond au niveau de réponse de 1’activité cérébrale mesurée en
EEG, en réponse a une stimulation induite par exemple par stimulation magnétique
transcranienne (TMS). Des études ont notamment montré que le niveau d’excitabilité cortical
global fluctue au cours de la journée, dans le sens d’une augmentation chez les jeunes adultes
(Huber et al., 2013 ; Ly et al., 2016), et a I’inverse, dans le sens d’une diminution chez les
adultes agés (Van Egroo et al., 2019 ; Gaggioni et al., 2019), de maniere progressive durant la
période d’éveil. La diminution du niveau d’excitabilité corticale au cours de la journée, a été
associée a des performances cognitives inférieures a celles des jeunes adultes. Cependant,
certains adultes agés présentent une augmentation locale du niveau d’excitabilité cortical au
cours de la journée dans les régions frontales, ce qui est associé a des performances cognitives,
plus particulierement exécutives, similaires a celles des jeunes adultes (Van Egroo et al., 2019 ;
Gaggioni et al., 2019). En d’autres termes, plus le niveau d’activité cérébrale frontale fluctue
au cours de la journée, meilleures sont les performances cognitives des individus agés. Ce
résultat peut étre mis en lien avec la suractivation frontale liée a 1’age permettant aux adultes
agés de maintenir de bonnes performances cognitives, évoquée dans les modeles PASA et

STAC.

Les études en IRM de repos présentent quant a elles une diminution progressive du niveau de

fluctuation globale du signal BOLD chez les jeunes adultes, associée a une réduction globale
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de la connectivité fonctionnelle au cours de la journée (Orban et al., 2020). Cette baisse de
fluctuations journalieres a notamment été observée dans le DMN et a été associée a une
diminution progressive des capacités attentionnelles au cours de la journée, jusqu’au moment
de bascule de I’éveil au sommeil dans la soirée (Facer-Childs et al., 2019). Le CEN présente un
niveau global de fluctuations journaliéres stable au cours de la journée (Blautzik et al., 2013).
Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’a ¢t¢ menée avec ces mémes mesures aupres
d’adultes agés. De plus, les associations avec les performances cognitives correspondent a des

objectifs secondaires, discutés brievement dans ces études.

Nous pouvons constater que les patterns de fluctuations journaliéres de 1’activité cérébrale
différent en fonction des mesures utilisées. Aussi, ces mesures globales ne permettent pas de
rendre compte de la réorganisation fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos au cours de la
journée, contrairement aux mesures de ségrégation et d’intégration issues de la théorie des

graphes.

2.5. Mesures de graphes des fluctuations journaliéres de I’activité des

réseaux cérebraux au repos

Comme nous I’avons vu précédemment (voir 1.2.3), I’analyse de graphes permet de calculer
des coefficients de ségrégation et d’intégration fonctionnelle, pour rendre compte de la
connectivité fonctionnelle entre et intra réseaux au cours de 1’enregistrement. L’équipe de
Farahani et al. (2022) ont récemment adapté cette méthodologie pour comparer ces mesures de
connectivité des réseaux au repos enregistrés en IRM fonctionnelle a différents temps de la

journée, le matin et en début de soirée, chez des jeunes adultes. Leurs résultats sont les suivants :

- Au cours de la journée, le niveau d’intégration fonctionnelle des réseaux cérébraux au
repos varie de manié¢re significative. Plus spécifiquement, le niveau d’intégration est

plus ¢élevé en fin de journée qu’en début de journée, ce qui signifie que les régions
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cérébrales établissent davantage de connexions avec des régions appartenant a des
réseaux différents au fur et a mesure de la journée. Ce pattern semble répliquer a
I’échelle de la journée le pattern observé au cours de la journée et pourrait étre lié a
I’augmentation de 1’excitabilité corticale observée au cours de la journée qui refléterait
le maintien de l'efficacité des réseaux cérébraux dans le temps. Le niveau d’intégration
accru est particulierement marqué entre les régions du DMN et les autres réseaux
cérébraux, ce qui refléterait potentiellement des processus d’introspection et de
vagabondage mental (Golchert et al., 2017).

- Le niveau de ségrégation fonctionnelle est lui équivalent entre les deux enregistrement,
excepté pour le réseau DAN, qui présente un niveau de ségrégation supérieur en debut
de journée, et pour le réseau CEN qui présente au contraire un niveau de ségrégation
supérieur en fin de journée. De maniere générale, la connectivité intra-réseau reste stable
entre le début et la fin de la journée, mais semble diminuer au sein du réseau
attentionnel, ce qui semble aller dans le sens de la diminution des performances
attentionnelles au cours de la journée (Valdez, Ramirez & Garcia, 2019).
L’augmentation de la connectivité intra-réseau en fin de journée au sein du CEN
pourrait étre interprétée comme reflétant la suractivation de ce réseau pour maintenir les
performances cognitives de haut niveau a I’approche de la bascule veille/sommeil. De
maniere genérale, le niveau de ségrégation fonctionnelle semble prévaloir sur
I’intégration fonctionnelle au repos. Que ce soit le matin ou le soir, la connectivité intra-
réseau est plus élevée que la connectivité inter-réseaux. Ce niveau élevé de ségrégation
fonctionnelle indique que, malgré I'augmentation de I'intégration fonctionnelle en fin de
journée, les réseaux conservent des dynamiques internes relativement robustes et
distinctes, contribuant ainsi a un équilibre entre spécialisation et communication inter-

réseaux.
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Toutefois, ces résultats concernent uniquement la connectivité fonctionnelle des jeunes adultes.
De plus, la méthodologie de cette étude ne tient pas compte des dynamiques de la connectivité
cérébrale, telles que definies en 2.2.2. En effet, une analyse de réseau multicouche aurait permis
de mesurer les coefficients de ségrégation et d’intégration dynamiques de 1’activité cérébrale et
ainsi rendre compte des fluctuations journaliéres de la connectivité intra et inter réseaux. Pour
caractériser pleinement les dynamiques journaliéres, il aurait également été préférable
d’intégrer des mesures de connectivité intermédiaires entre le début et la fin de la journée. Enfin,
cette étude ne comporte pas de mesures cognitives, ce qui ne permet pas d’associer les patterns

de connectivité fonctionnelle aux performances cognitives des jeunes adultes.

3. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons detaillé les différents niveaux d’organisation temporelle de
I’activité des réseaux cérébraux au repos. Nous avons vu que, dans la majorité des études, les
patterns de connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux associés aux changements
cognitifs liés a 1’age sont envisagés de maniere stationnaire. En effet, les mesures utilisées
(I’'intégration et la ségrégation fonctionnelle) sont la plupart du temps moyennées a 1’échelle de
I’enregistrement. Dans une seconde partie, nous avons présenté des études montrant que
I’activité cérébrale fluctue au cours de I’enregistrement et que ces fluctuations seraient un
meilleur indicateur des performances cognitives des individus agés, que ne se serait I’activité
cérébrale moyenne. Nous avons ainsi abordé les différentes facons de mesurer ces fluctuations,
a savoir les mesures globales des fluctuations de ’activité cérébrale et les mesures d’intégration
et de ségrégation dynamiques des réseaux au repos en analyses multicouches. Les études ont
notamment montré qu’un niveau élevé de fluctuations globales de ’activité cérébrale au cours
de I’enregistrement est associé¢ a de meilleures performances des individus &gés. Concernant
les mesures dynamiques de connectivité fonctionnelle, peu d’études ont été menées dans le

domaine du vieillissement cognitif. Cependant, des premiers résultats semblent indiquer une
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augmentation de I’intégration dynamique et une réduction de la ségrégation dynamique des
réseaux cérébraux au repos, ce qui compléterait le modéle de I’hypothése de la dédifférenciation
fonctionnelle liée a 1’age. De plus, le taux d’intégration dynamique des régions cérébrales est
positivement corrélé aux performances cognitives des adultes agés. Enfin, dans une derniere
partie, nous avons étendu 1’étude des dynamiques de 1’activité des réseaux cérébraux a I’échelle
journaliere. En effet, les études ne mentionnent pas systématiquement le moment de la journée
auquel est réalisé 1’enregistrement de 1’activité cérébrale, alors que celle-ci fluctue au cours de
la journée. Cependant, un nombre trop faible d’études a été réalis¢ dans le champ du
vieillissement cognitif, utilisant des méthodologies et des mesures différentes, ce qui induit des

résultats divergents et peu consistants, ne pouvant pas étre généralisés.
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Chapitre 4 : Problématique de recherche

Dans les chapitres précédents, nous avons montré que les dynamiques temporelles de I’activité
cerébrale, aux échelles de temps courtes ou plus longues, constituent des indicateurs importants

de I’hétérogénéité des trajectoires cognitives au cours du vieillissement normal.

Nous avons d’abord exposé les modéles théoriques cognitifs, expliquant 1’hétérogénéité intra-
et inter-individuelle. Certains processus cognitifs tels que les fonctions exécutives déclinent,
tandis que d’autres, comme la mémoire sémantique, restent stables ou s’améliorent
(hétérogénéité intra-individuelle). Par ailleurs, I’hétérogénéité inter-individuelle des trajectoires
cognitives augmente avec l’avancée en age, allant du maintien relatif des performances
cognitives jusqu’au déclin plus au moins marqué de celles-ci. Ces changements cognitifs liés
au vieillissement ont été mis en lien avec des changements cérébraux structurels et fonctionnels,
dans des modéles multimodaux intégrant des mesures cognitives et de neuroimagerie IRM.
Certes, ces modeles neurocognitifs ont montré que le vieillissement normal s’accompagne
d’une perte d’efficience des réseaux cérébraux induite par la dédifférenciation neuronale et la
baisse de I’intégrité structurelle, associ¢e au déclin cognitif. Ils ont également introduit la notion
de compensation, en montrant, dans le modele STAC notamment, que le maintien d’un bon
fonctionnement cognitif au cours du vieillissement normal est permis par la réorganisation de
la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux. L’enjeu du second chapitre a été de préciser
les dynamiques temporelles de cette réorganisation fonctionnelle associée au vieillissement
cognitif normal, dans la lignée de travaux recents en EEG. Ceux-ci suggerent que le décours
temporel de 1’activité cérébrale est un marqueur important des changements liés a 1’age qui
précedent les changements observés en IRM (voir pour revue Courtney & Hinault, 2021). Nous

avons vu que les résultats obtenus par 1’étude de la synchronisation de phase des rythmes
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cérébraux, associés aux performances cognitives des adultes agés, convergent vers ceux des
modeles neurocognitifs et les complétent a un stade plus précoce et a une échelle temporelle

plus fine.

Toutefois, en plus d’utiliser les méthodes d’analyse du signal EEG, certains choix
méthodologiques permettent d’affiner davantage la mesure des dynamiques temporelles de la
réorganisation fonctionnelle associée au vieillissement cognitif. Dans ce travail de thése, nous

mettons en ceuvre trois points principaux :

(1) Etudier la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos au lieu de restreindre
la mesure de [’activité locale de régions pendant la réalisation de la tache. En effet, la
connectivité fonctionnelle des réseaux au repos refléterait davantage I’organisation
intrinseque du cerveau et permettrait de tenir compte des dynamiques temporelles des
communications entre régions, non restreintes par la tache (Ferreira & Busatto, 2013).
Globalement, les études montrent que le maintien des performances cognitives avec
I’avancée en age est associé a une réorganisation de 1’activité cérébrale au repos, qui se
traduit par une augmentation de la connectivité inter-réseaux (intégration fonctionnelle), et
par une réduction de la connectivité intra-réseau (ségrégation fonctionnelle) (pour revue,
voir Deery et al., 2022, Jockwitz & Casper, 2021, Sala-Llonch et al., 2015). Ces résultats
ont été interprétés comme le reflet de la dédifférenciation fonctionnelle liée a 1’age,
suggérant 1’engagement d’un réseau plus distribué et des patterns de connectivité
fonctionnelle moins spécialisés (Malagurski et al., 2020).

(2) Etudier les fluctuations de [’activité des réseaux cérébraux au repos au lieu de [’activité
cérébrale moyenne. L’activité générée par la réorganisation de la connectivité fonctionnelle
des réseaux au repos n’est pas statique au cours de I’enregistrement, elle fluctue, et ses
fluctuations seraient un meilleur indicateur des performances cognitives que 1’activité

moyenne (Garrett et al., 2011). Les études menées en EEG et en IRM ont montré, chez les
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adultes agés, une réduction du taux de fluctuations global de I’activité cérébrale au cours de
I’enregistrement, associée a des performances cognitives inférieures a celles de jeunes
adultes. A D’inverse, a performances égales, les adultes agés présentent un taux de
fluctuations globales élevée. Nous avons vu également que des études ont permis de spécifier
les dynamiques d’intégration et de ségrégation fonctionnelle sous-jacentes a ces
fluctuations globales observées au cours de 1’enregistrement en utilisant des données IRM
et des analyses en réseaux-multicouche (Bassett et al., 2013 ; Mucha et al., 2015). Dans le
vieillissement normal, les résultats semblent indiquer que les adultes agés présentent une
augmentation de I’intégration dynamique et une réduction de la ségrégation dynamique des
réseaux cérébraux au repos au cours de la mesure de 1’activité. Ce résultat a été interprété
comme reflétant les dynamiques temporelles de la dédifférenciation liée a 1’age (He et al.,
2020).

(3) Etudier les fluctuations de [’activité des réseaux cérébraux au repos au cours de la journée,
en utilisant les mémes mesures qu’au cours de I’enregistrement : les mesures de fluctuations
globales et les mesures dynamiques de connectivité fonctionnelle. En effet, nous avons vu
qu’une limite, commune a I’ensemble des études précédentes, repose sur le fait que le
moment de la journée auquel est enregistrée 1’activité n’est pas pris en compte, alors que
I’activité cérébrale fluctue également a 1’échelle de la journée (Lehnertz, Rings & Brohl,
2021). Dans les études en EEG qui s’intéressent aux fluctuations globales journalic¢res de
I’activité des réseaux au repos, les mesures utilisées divergent de celles utilisées dans les
¢tudes menées a I’échelle de 1’enregistrement, ce qui ne permet pas de comparaison entre
ces deux échelles temporelles. Les études en IRM ont, pour leur part, étudié les fluctuations
globales journaliéres du signal BOLD, mais uniquement pour une population de jeunes
adultes. Concernant les études utilisant des mesures issues de la théorie des graphes, elles

ont également été menées uniquement en IRM et auprés de jeunes adultes. De plus, dans

96



CADRE THEORIQUE CHAPITRE 4
Problématique de recherche

celles-ci, les mesures de ségrégation et d’intégration fonctionnelles ont été comparées
uniquement entre deux enregistrements effectues le matin et en fin de journée, et non par le
calcul de leurs coefficients dynamiques issus de la modélisation en réseaux multicouches.
A notre connaissance, aucune ¢tude en EEG de repos n’a mesuré les fluctuations
journaliéres globales et dynamiques de 1’activité des réseaux au repos, pour les associer aux
trajectoires cognitives des adultes agés.

Nos travaux de recherche s’articulent autour de ces trois points. L’objectif général de cette these

est d’¢étudier les fluctuations journaliéres globales et dynamiques de 1’activité des réseaux

cérébraux au repos en EEG des adultes agés, et préeciser leur role dans les trajectoires cognitives

au cours du vieillissement.

La premiére étude porte sur les fluctuations globales journaliéres de I’activité des réseaux
cérébraux au repos, mesurées au cours d’enregistrements EEG effectués a différents temps de
la journée. L’analyse fréquentielle du signal EEG permet de mesurer, avec une haute précision
temporelle, la connectivité fonctionnelle au sein des réseaux, via le calcul de la synchronisation
de phase de rythmes cérébraux émis par différentes régions. L’objectif de cette premiere étude
est donc d’évaluer le lien entre le niveau de fluctuations journaliéres global de la
synchronisation de phase des rythmes cérébraux des réseaux au repos et les performances
cognitives des adultes agés. A notre connaissance, cette étude est la premiére a mesurer le
niveau de fluctuations global des rythmes cérébraux a 1’échelle de la journée par le calcul de la
déviation standard, mesure communéement utilisée pour mesurer le niveau de fluctuations global
de Dl’activité a D’échelle de I’enregistrement (voir Chapitre 3, 2.2.1). Notre idée est que
I’utilisation de mesures de fluctuations globales similaires, a différentes échelles temporelles,
nous permet de comparer nos résultats obtenus a 1’échelle de la journée a ceux obtenus par les
études menées a 1’échelle de I’enregistrement. Cela répond notamment a 1’objectif de préciser

I’intérét de prendre en compte le moment de la journée dans les etudes en neuroimagerie.
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La seconde étude porte sur le méme set de données EEG mais utilise cette fois 1’analyse en
réseaux multicouches pour préciser les dynamiques de ségrégation et d’intégration des réseaux
cérébraux au repos au cours de la journée, sous-jacentes aux fluctuations globales journalieres
mesurées dans la premiére étude. A notre connaissance, cette étude est la premiere a mesurer
les dynamiques journalieres de ségrégation et d’intégration fonctionnelles a partir de données
EEG d’adultes agés, et a les associer a des données cognitives. De la méme maniére que pour
la premiére étude, ces mesures des dynamiques journaliéres de la connectivité fonctionnelle des
réseaux cerébraux au repos (via la synchronisation de phase des rythmes cerébraux) ont été
associées aux performances des adultes agés évaluées au moment de I’expérimentation. Ces
mesures ont également pu étre associées a leurs trajectoires cognitives aprés un suivi
longitudinal de sept ans. En effet ces deux études ont été réalisées a partir de la base de données
COFITAGE (COgnitive FITness in AGEing), incluant une évaluation multimodale (IRM, EEG,
bilan neuropsychologique, etc.) d’adultes agés, réalisée entre 2016 et 2017. Le suivi cognitif
longitudinal a été initié et réalisé en 2023 et 2024, dans le cadre de cette deuxiéme étude, afin
de déterminer les patterns des dynamiques journalieres de la connectivité fonctionnelle,

prédictifs des trajectoires cognitives individuelles dans le vieillissement normal.
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CHAPITRE 5 : ETUDES EXPERIMENTALES

Etude 1 : Fluctuations globales journalieres des
rythmes cérébraux en EEG de repos associées au
vieillissement cognitif normal

Daily dynamics of resting-state EEG theta and gamma fluctuations are associated with

cognitive performance in healthy aging

Bennis, K., Eustache, F., Collette, F., Vandewalle, G., & Hinault, T. (2024). Daily dynamics of
resting-state EEG theta and gamma fluctuations are associated with cognitive performance in

healthy aging. The journals of gerontology : Series B, Psychological sciences, gbae152.
Objectifs

Le vieillissement s’accompagne de changements cérébraux structurels et fonctionnels qui
affectent de maniére trés hétérogene les trajectoires cognitives des personnes agées. De récentes
études en imagerie fonctionnelle ont montré qu’une augmentation des fluctuations de 1’activité
cérebrale au repos au cours du vieillissement était associée a cette hétérogénéité. Longtemps
considérées comme du bruit de fond a éliminer, les fluctuations spontanées de I’activité
cérébrale sont a présent reconnues comme un indicateur important de 1’efficience des réseaux
cérébraux associés au fonctionnement cognitif (Uddin et al., 2020). Avec 1’avancée en age, les
études rapportent une diminution des fluctuations globales de 1’activité cérébrale associée a un
déclin cognitif (Garrett et al., 2011 ; Kumral et al., 2020). La majorité des études ont éte menées
en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), dont la résolution temporelle est
faible. Les nouvelles analyses fréquentielles du signal électroencéphalographique (EEG)

permettent de tenir compte du décours temporel précis de I’activité cérébrale et de ses
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fluctuations, via la mesure des rythmes cérébraux synchronisés entre régions distantes, et de
détecter des signes précoces du déclin cognitif (Courtney & Hinault, 2021). En plus de fluctuer
a I’échelle de I’enregistrement, 1’activité cérébrale fluctue également a 1’échelle de la journée
(Lehnertz, Rings & Brohl, 2021), mais 1’évolution des fluctuations de 1’activité cérébrale au
cours de la journée, ainsi que leurs associations avec la cognition des adultes agés, restent
méconnues. L’objectif de notre étude est de comprendre 1’hétérogénéité des performances
cognitives associées au vieillissement sous 1’angle des fluctuations journaliéres globales de

I’activité des réseaux cérébraux au repos, via I’utilisation de I’'EEG.

Matériels et Méthodes

Nous avons analysé les données de la base de données COFITAGE (COgpnitive FITness in
AGEIng ; Van Egroo et al., 2019, 2021; Narbutas et al., 2021; Chylinski et al., 2021, 2022;
Rizzolo et al., 2021), qui contient notamment des données d’EEG (cinq sessions de 2 minutes
d’EEG de repos enregistrées au cours d’une méme journée a 10h, 16h, 20h, 22h et 1h) et des
données cognitives issues de la passation d’un examen neuropsychologique étendu évaluant la
mémoire, 1’attention et les fonctions exécutives, de 101 participants sains ages de 50 a 69ans.
Pour chaque session d’enregistrement, nous avons calculé les variations de synchronisation
cérébrale de régions distantes (Phase Lag Index) dans les cing bandes de fréquence delta, théta,
alpha, béta et gamma. Pour chaque bande de fréguence, nous avons calculé le taux de
fluctuation (mesuré par la déviation standard) de la synchronisation de phase (mesurée par le
Phase Lag Index ou PLI) entre différents couplages de régions d’intérét, définies sur la base de
I’atlas Desikan-Killiany (Desikan et al., 2006). Les analyses de permutation ont permis
d'identifier les couplages pour lesquels le taux de fluctuations de la synchronisation
fonctionnelle différait significativement entre le premier et le dernier enregistrement du
protocole. Pour les couplages identifiés, nous avons ensuite calculé le taux de fluctuation global

de la synchronisation de phase au cours des cing sessions, obtenant ainsi un taux de fluctuation
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journalier global. Conformément a la classification récente proposée par Uddin (2019, 2023),
les taux de fluctuation journaliers globaux des PLI des couplages ont été moyennés au sein des
mémes intra ou inter-réseaux, selon I’appartenance de leurs régions aux six principaux réseaux
au repos : le réseau du controle exécutif (CEN), le réseau du mode par défaut (DMN), le réseau
de la saillance (SN), le réseau dorsal attentionnel (DAN), le réseau somatomoteur (SMN) et le
réseau visuel (VS). Nous avons ainsi obtenu un taux de fluctuation journalier global de la
synchronisation fonctionnelle pour chaque inter et intra-réseau identifié, que nous avons corrélé

aux scores cognitifs obtenus par les participants.

Nous disposions également des données d’imagerie de tomographie par émission de positons
(TEP), a savoir les taux individuels de présence de protéines tau (seulement pour 64
participants) et B-amyloide mesurés dans des régions fronto-temporales médiales, sites de
dépots précoces de ces marqueurs pathologiques. 1l est & noter que les participants adultes agés
sains présentent, pour ces marqueurs, des taux inférieurs au seuils pathologiques. Cependant,
I’EEG permet de détecter les changements fins de 1’activité cérébrale avant la mise en place de
processus pathologiques (Courtney & Hinault, 2021). Nous avons corrélé ces mesures des
marqueurs tau et B-amyloide aux mesures de fluctuations globales journaliéres du PLI, pour

caractériser leur association précoce.

L’ensemble de nos analyses ont été ajustées en fonction de 1’épaisseur corticale des individus,

pour s’assurer que les résultats obtenus ne reflétent pas des différences d’intégrité structurelle.
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Synthese des résultats

1) Fluctuations de ’activité des réseaux au repos au cours de la journée : augmentation

dans la bande de fréguence théta, diminution dans la bande de fréquence gamma.

Au cours de la journée, le taux de fluctuations de I’activité des réseaux au repos augmente dans
la bande de fréquence théta et diminue dans la bande de fréquence gamma. Ce pattern de
fluctuations journaliéres théta et gamma a été précédemment observé chez des jeunes adultes
(Munn et al., 2017). Cela refléterait un ralentissement des fluctuations de 1’activité cérébrale au
cours de la journée, en accord avec les études menées sur les fluctuations journaliéres du signal
BOLD (Orban et al., 2020) qui peuvent étre interprétées comme une diminution progressive de

la connectivité fonctionnelle au repos.

2) Associations distinctes pour les bandes de fréquence théta et gamma, entre les

fluctuations globales de I’activité des réseaux au repos & 1’échelle de la journée, les

performances cognitives et les marqueurs tau et f-amyloide

A Déchelle globale de la journée, les participants dont le niveau de fluctuations globales
journalieres dans la bande de fréquence théta est le plus élevé présentent de moins bonnes
performances en mémoire épisodique visuelle (évaluée par le test Mnemonic Similarity Test ;
MST) et un taux plus élevé de protéines tau (mesurées dans les régions de dépdts aux stades
précoces définis par Braak et Braak, 1991). En revanche, les participants dont le niveau de
fluctuations globales journaliéres dans la bande de fréquence gamma est le plus élevé présentent
un meilleur fonctionnement exécutif (mesuré par le score composite exécutif global) et a un
taux de protéines B-amyloide plus faible (mesurées dans les régions de dépdt aux stades
précoces définis par Braak). Cela suggére que les fluctuations rythmiques théta et gamma ont
des roles spécifiques et opposés dans le fonctionnement cognitif et dans la progression des
marqueurs pathologiques. Nos analyses ont été ajustées en fonction de 1’épaisseur corticale des

individus ; nos résultats suggérent donc que les fluctuations globales journaliéres des rythmes
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théta et gamma pourraient étre un marqueur électrophysiologique précoce du vieillissement
cognitif et du dépdt des protéines B-amyloide et de tau, qui précedent les changements

structurels liés a I'age.

3) Fluctuations journaliéres globales de la connectivité entre les réseaux SN et CEN

De plus, les fluctuations globales journaliéres dans les bandes théta et gamma, qui semblent
jouer un réle dans la cognition, ont été mesurées exclusivement dans l'inter-réseau SN-CEN.
Ce résultat est en accord avec 1’hypothése de la dédifférenciation fonctionnelle, qui suggeére que
la connectivité fonctionnelle inter-réseau est plus forte qu’en intra-réseau avec 1’avancée en
age, et refléterait une baisse de spécialisation des réseaux fonctionnels (Malagurski et al., 2020).
La connectivité fonctionnelle entre les réseaux SN et CEN est étudiée dans le cadre d’un modele
tripartite, incluant également le DMN. Ces réseaux comprennent des régions cérébrales
cruciales pour I’efficience du fonctionnement cognitif, et le SN régulerait I’activité du DMN et
du CEN (Menon et al., 2011 ; 2023). Au cours du vieillissement, la connectivité entre ces trois
réseaux augmente (Ng et al., 2016) et 1’altération de la connectivité entre le SN et les deux
autres réseaux est associée au déclin cognitif lié a 1’age (Chand et al., 2017 ; La Corte et al.,
2016). Ainsi, nos résultats complétent nos connaissances sur le réle majeur de la connectivité
entre ces trois réseaux en précisant que les fluctuations globales journalieres entre le SN et le
CEN semblent jouer un role clé dans I'nétérogénéité des changements cognitifs associés au

vieillissement normal.

Conclusion

L'étude des fluctuations globales journalieres en EEG au repos contribue a mieux comprendre
les changements de connectivité fonctionnelle associés au vieillissement cognitif normal. Nos
résultats s’inscrivent dans un champ de recherche nouveau et novateur, qui vise a caractériser

les marqueurs cérébraux du vieillissement cognitif, et en ligne de mire de définir des empreintes
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neuronales associees a des traits cognitifs individuels (Castanheira et al., 2021). L’EEG et ses
nouvelles techniques d’analyse fréquentielle du signal permettraient de préciser les dynamiques
de ces marqueurs cérébraux, a différentes échelles temporelles. Nos résultats mettent également
en avant I’importance de prendre en compte le moment de la journée lors des examens de

neuroimagerie dans les études, mais également dans la pratique clinigue.
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Abstract

Objectives: Healthy age-related cognitive changes are highly heterogeneous acrass individuals. This variability is increasingly explained through
the lens of spontaneous fluctuations of brain activity, now considered a powerful index of age-related changes. However, brain activity is a bio-
logical process modulated by circadian rhythms, and how these fluctuations evolve throughout the day is under investigation.

Methods: \We analyzed data from 101 healthy late middle-aged participants from the Cognitive Fitness in Aging study (68 women and 33 men;
aged 50-69 years). Participants completed 5 electroencephalographic (EEG) recordings of spontaneous resting-state activity on the same day.
We used weighted phase-lag index (wPLI) analyses as an index of the functional synchrony between brain regions couplings, and we computed
daily global PLI fluctuation rates of the 5 recordings to assess the association with cognitive performance and B-amyloid and tau/neurocinflam-
mation pathological markers.

Results: We found that theta and gamma daily fluctuations in the salience-control executive internetwork (SN-CEN) are associated with distinct
rmechanisms underlying cognitive heterogeneity in aging. Higher levels of SN-CEN theta daily fluctuations appear to be deleterious for memory
performance and were associated with higher tau/neurcinflammation rates. In contrast, higher levels of gamma daily fluctuations are positively
associated with executive performance and were associated with lower rate of f-amyloid deposition.

Discussion: Thus, accounting for daily EEG fluctuations of brain activity contributes to a better understanding of subtle brain changes underlying
individuals' cognitive performance in healthy aging. Results also provide arguments for considering the time of day when assessing cognition

for old adults in a clinical context.

Keywords: Brain oscillations, Cognition, Internetworks connectivity, Late middle-aged individuals, Ultradian rhythms

There is large interindividual variability in human cognitive
performance, and performance also fluctuates across the lifes-
pan at the individual level. Evidence exists suggesting that
cognitive heterogeneity through human development follows
a U-shaped trajectory, with young children showing the great-
est heterogeneity, followed by least heterogeneity in young
adulthood, and again larger heterogeneity when people grow
old (Williams et al., 2005). During aging, some healthy indi-
viduals can show slight cognitive decline and are considered
as potentially at risk of neurodegenerative pathologies, while
others show similar cognitive performance to that of younger
individuals. The brain bases of interindividual variability in
cognitive aging remain, however, only partly elucidated.
Fluctuation of brain activity follows an inverted U-shaped
curve, such that, compared with young adults, young chil-
dren, and older adults show lower fluctuations in blood-
oxygen-level-dependent (BOLD) signal detected in functional
magnetic resonance imaging (FMRI; Garrett et al., 2011) and

electroencephalographic (EEG) signal (Sleimen-Malkoun et
al., 2015). These spontaneous fluctuations of brain activity
were first considered to consist of noise, but are now known
to critically contribute to brain function for optimal brain
responsivity to changes in the environment (Uddin, 2020).
Thus, recent imaging studies aim to better understand indi-
vidual cognitive trajectories in aging through the lens of
brain fluctuations (for review, see Waschke et al., 2021), Part
of these works documented brain activity fluctuations in
resting-state conditions, as it was assumed that brain activ-
ity at rest in so-called Resting-State Networks (Uddin et al.,
2019) reflects the stable and intrinsic functional connectivity
of the brain that is linked with cognitive abilities (Miraglia
et al,, 2017). Among the six Resting-State Networks (i.e.,
Central Executive Network [CEN], Salience Network [SN],
Default Mode Network [DMN], Dorsal Attention Network
[DAN], Visual System [VS], and Sensorimotor Network),
reduced fluctuations of brain functional connectivity in older
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adults were especially measured within the DMN involved in
the integration of information across the cortex, and the CEN
that interact with the DMN during mind-wandering-state.
These reductions of brain fluctuations at rest in older adults
were associated with lower cognitive performance relative to
young adults, while higher fluctuations of brain functional
connectivity were interpreted as reflecting preserved brain
communication efficiency and flexibility in aging (Kumral et
al., 2020; but see Jauny et al. [2022] regarding delta band
activity). These findings provide arguments for further inves-
tigating networks’ fluctuations at rest to shed new lights on
the cognitive heterogeneity in healthy aging.

Brain functional connectivity at rest in aging has increas-
ingly been investigated through the lens of EEG, whose high
temporal resolution enables capturing subtle changes in spon-
taneous neural dynamics over time, and therefore, detecting
early signs of age-related cognitive decline (Courtney &
Hinault, 2021). Time-frequency methods enable to decom-
pose the EEG signal in five frequency bands, namely from the
slowest to the fastest rhythm: delta (1-4 Hz), theta (4-8 Hz),
alpha (8-12 Hz), beta (13-30 Hz), and gamma (30, up to
100 Hz). Measures of brain dynamics, such as phase syn-
chrony analyses are used to assess the synchronization of a
given rhythm across 2 distant brain regions, which has been
associated with neural communications, and can provide
information about cognitive functioning in aging (see Babiloni
et al., 2020 for a review). Relative to young adults, a global
slowing of brain activity was observed with aging, reflected by
an increase of theta and delta phase synchrony and a decrease
of beta and gamma phase synchrony, which has been associ-
ated with lower cognitive performance (Lopez et al., 2014).
Interestingly, older adults with cognitive performance similar
to younger individuals exhibit an increase in brain synchrony
between distant brain regions, interpreted as a compensatory
mechanism (de Frutos-Lucas et al., 2020). Noteworthy, nor-
mal aging is associated with structural changes and/or the
presence of tau and f-amyloid proteins. The abnormal accu-
mulation of these proteins can lead to pathological cognitive
decline (Courtney & Hinault, 2021). Impairments in phase
synchrony between distant regions underlying specific cogni-
tive processes, occur long before age-related structural alter-
ations or B-amyloid and tau proteins abnormal deposition
(Babiloni et al., 2020, 2021). Therefore, EEG signal is a direct
marker of brain activity that allows better detection of acute
age-related brain changes and their interpretation in regard to
individuals® cognitive performance.

In addition, to vary with aging and across individuals, cog-
nition is not stable across the day (Valdez, 2019). Cognitive
performance depends on the interplay between prior sleep-
wake history, which sets the need for sleep, and the circadian
system which promotes wakefulness and cognition during the
day and favors sleep at night (Gaggioni et al., 2019). This
interplay also results in daily fluctuations in brain response
characterized as cortical excitability, which was linked to cog-
nitive changes in aging, with large fluctuations between the
beginning and the end of the day associated with preserved
cognitive abilities in healthy older adults (Gaggioni et al.,
2019; Van Egroo et al., 2019). However, resting-state con-
nectivity assessed by EEG time-frequency studies have mostly
investigated phase synchrony of brain rhythms fluctuations
through short single recordings of =5 min. Thus, how fluctu-
ation in phase synchrony of brain rhythms evolves through-
out the day at resting in healthy aging and how they are

associated with cognitive performance remain insufficiently
characterized. We reasoned that the fluctuation of phase syn-
chrony should be related to cognitive performance as well as
tau and B-amyloids burdens and could provide novel markers
of age-related cognitive decline.

We, therefore, investigated the variability of brain activity
synchrony within resting-state networks across the day in
healthy late middle-aged participants aged 50-69 years old.
Our goals were threefold: (a) investigate brain activity syn-
chrony fluctuations across the day at rest in healthy aging: we
expected more synchrony fluctuations among networks at the
beginning compared to the end of the day, thus reflecting
the daily dynamics of brain rhythms fluctuations; (b) study
the relationships between global daily networks’ rhythms syn-
chrony fluctuations and cognitive performance: we hypothe-
sized that high level of fluctuations during the day would be
associated with better cognitive performance, thus reflecting
preserved brain efficiency to maintain cognitive abilities; (c)
assess the association between global networks’ rhythms syn-
chrony fluctuations across the day and pathological markers:
we expected that high amount of tau/neuroinflammation
would be associated with lower global daily networks’ syn-
chrony fluctuations, as it would reflect a deleterious influence
on brain functioning and communication.

Method

Participants

We analyzed data from 101 healthy late middle-aged par-
ticipants (68 women and 33 men; aged 50-69 years). Based
on previous work investigating aging effects on oscillatory
activity, a sample size of 101 participants would provide 90%
power to detect an effect size of Cohen’s f=0.14, with an
alpha = 0.05 (Hinault et al., 2021). No participants reported
any recent history of neurological or psychiatric disease or
were taking medication affecting the central nervous system.
No participant was excluded based on MRI gray or white
matter abnormality. Extended information about protocol,
exclusion criteria, recruitment, consent, and financial reward
can be found in previous publications (first in Chylinski et
al., 2021, 2022; Narbutas et al., 2021; Rizzolo et al., 2021a;
Van Egroo et al., 2019, 2021). A subsample of 64 participants
who had data for tau/neuroinflaimmation-PET imaging was
also considered for additional analyses. Demographic char-
acteristics of the final samples are described in Table 1. The
study was approved by the Ethics Committee of Medicine
Faculty of Medicine of the University of Liége, Belgium.

Wake-Extension Protocol

Participants were enrolled in a multimodal longitudinal study
designed to identify cerebral biomarkers of normal cognitive
aging (the Cognitive Fitness in Aging—COFITAGE—study;
Van Egroo et al, 2019). Five EEG recordings of sponta-
neous resting-state activity were performed on the same day,
between 10:00 a.m. and 1a.m. in the context of a wake-
extension protocol. The day before, participants arrived ar the
laboratory 8 h before their habitual bedtime and were kept in
dim light (<5 Ix) for 6.5 h preceding bedtime. Following this
baseline night, the wake-extension protocol consisted of 20 h
of continuous wakefulness under strictly controlled constant
routine conditions (i.e., in-bed semi-recumbent position, dim
light <5 Ix, temperature =19°C, regular isocaloric food intake,
no time-of-day information, and sound-proofed rooms)
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Table 1. Demographics, Cognitive Scores, Tau and BA Burden, Structural, and Functional Measures for the Entire Sample
Variable N (%) Mean (SD)
Neuropsychological assessment
Number of participants 101
Female 68 (67.3%)
Age 59.4(5.3)
Years of education 15.2 (3.0
Memory
Composite score 0.014 (0.925)
FCSRT (sum of all free recalls) 34,228 (5.159)
MST (recognition memory score) 0.792 (0.153)
Executive
Composite score -0.038 (0.908)

2-min verbal literal fluency
2-min verbal categorical fluency
Digit-Span (inverse order)
TMT (RT for part B)
N-back {3-back variant)
Stroop (number of errors for interfering items)
Attention
Composite score
DSST (2-min score)
TMT (RT for Part A)
N-back {1-back variant)
D2 (GZ-F score)
CRT (reaction time to dissimilar items)
AP and taw/neuroinflamation—PET imaging
Tawneuroinflammation burden
Number of participants
Female
THK-PET in Braak VII regions of interest
B-Amyloid burden
Number of participants
Female
pB-Amyloid early stage
MRI
Cortical gray matter volume (mm?)
Phase synchrony
Global std wPLI theta—SN-CEN
Global std wPLI gamma—SN-CEN

24,660 (7.076)
33.820 (7.032)
6.614 (2.182)
68.673 (20.331)
0.673 (0.145)
0.103 (0.060)

0.039 (0.981)
72.560 (12.619)
31.703 (8.671)

0.976 (0.041)

401.730 (72.233)
687.803 (137.516)

64
42 (65.6%)
2.289 (0.247)
101
68 (67.3%)
0.855 (0.052)

458,647.230 (39,834.230)

0.046 (0.021)
0.029 (0.013)

Notes: BA = xxx; CRT = choice reaction rask; DSST = digit symbol substitution test; FCSRT = free and cued selective reminding test; GZ-F = global score-
faults; MRI = magnetic resonance imaging; MST = mnemonic similarity task; PET = positron emission tomography; RT = xxx; SD = standard devianon;
SN-CEN = salience-control executive internetwork; std wPLI = standard deviation of the weighted phase-lag index; THK-PET = xxx; TMT = trail making

test.

to counteract the effect of external influences on endoge-
nous circadian rhythms, assessed with salivary melatonin.
Neuropsychological assessment, p-amyloid-PET, and Tau/
neuroinflammation-PET imaging together with T1-weighted
MRI were also acquired on separate visits. All procedures
were previously reported (first in Chylinski et al., 2021, 2022;
Narbutas et al., 2021; Rizzolo et al., 2021a; Van Egroo et al.,
2019, 2021; Figure 1A).

Neuropsychological Assessment

Neuropsychological assessment was administered in two
1.5-h sessions and consisted of a battery of cognitive tests

assessing three specific domains: memory, attention, and
executive functions (Table 1; see also Supplementary Table
1 for the entire set of neuropsychological assessment). The
raw scores were converted to z-scores and three domain-
specific composite scores were computed as the standardized
sum of z-scores of the domain-specific scores, where higher
values indicate better performance. We focused our analyses
on the four composite scores (Table 1), and we also included
the recognition memory score of the Mnemonic Similarity
task (MST), which consists of visually recognizing images of
objects incidentally encoded. Previous published work on the
COFITAGE database (Rizzolo et al., 2021a), in line with the
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Figure 1. Experimental protocol, adapted from Van Egroo et al. {2019) {A); and schematic representation of statistical analyses on EEG signal (B).

BN = baseline night; CEN = xxx; COG = cognitive assessment; DAN = oo, DMN = xxx; EEG = electroencephalogram; MRI = magnetic resonance
imaging; PET = positron emission tomography; ROl = xxx; SMN = s SN = xxx; Std wPLI = standard deviation of the weighted phase-lag index; VS =
xo0x. We first computed the fluctuation rate (standard deviation across a resting-state session) of the wPLI calculated within each coupling (68 x 68 ROls
matrix, 4,624 couplings) in each frequency band. Through permutation test, we selected couplings for which the fluctuation rate of the wPLI differed
significantly between the first and the fifth recordings. For each of those couplings, we calculated global wPLI fluctuation rates across the five sessions
(standard deviation of the global mean wPLI of the five sessions). Couplings’ global wPLI fluctuation rates were averaged within same intranetworks or
internetworks, according to their ROls" membership of the 6 resting-state networks (CEN, SN, DMN, DAN, VS, SMN).

literature (Pishdadian et al., 2020), showed that this score
might be an early cognitive marker of memory decline among
the group.

Salivary Melatonin Assessment

Salivary melatonin was measured by radioimmunoassay
(Stockgrand Ltd, Guildford, UK). The detection limit of the
assay for melatonin was 0.8 = 0.2 pg/L. using 500 pL vol-
umes. To account for the fact that each participant’s circadian
phase is variable and that the course of the protocol might
vary slightly between individuals, we considered the Dim-
light melatonin onset time (DLMO). DLMO was computed
for each participant using the hockey-stick method, with
the ascending level set to 2.3 pg/mL (Hockey-Stick software
v1.5). Saliva samples were collected every hour to specify indi-
viduals’ endogenous circadian rhythmicity during time awake
by computing the phase between individuals’ wake-up time
and individuals’ DLMO time (DLMO = phase 0% 15° =1 h)
because we were interested in fluctuations over the course of
the day.

PET Imaging

B-Amyloid-PET and Tauw/neurocinflammation-PET imaging
were performed on an ECAT EXACT + HR scanner (Siemens,
Erlangen, Germany). B-Amyloid-PET imaging was performed
with radiotracers ["*F]Flutemetamol except for 3 subjects for
which ["*F]Florbetapir was used. Tau/neuroinflammation-
PET imaging was performed with ["*F]THK35351 for all sub-
jects. For both p-Amyloid and tau/neuroinflammation-PET
imaging, a standardized uptake value ratio was calculated
(Table 1). As p-Amyloid-PET imaging was acquired using dif-
ferent radioligands, their standardized uptake value ratio val-
ues were converted into Centiloid units (in line with previous
works of this cohort, see Van Egroo et al., 2019, and Narbutas

et al., 2021). Volumes of interest were determined using the
automated anatomical labeling atlas. B-Amyloid burden was
averaged over composite masks covering neocortical regions
reported to undergo the earliest aggregation sites for fi-
Amyloid pathology (frontal medial cortex, fusiform gyrus,
and temporal gyrus), while Tau/neuroinflammation burden
was averaged over regions corresponding to Braak stages of
early regional tau pathology (entorhinal cortex and hippo-
campus). The detailed PET imaging procedure was previously
published by Narbutas et al. (2021).

Anatomical Data

Participants’ T1-weighted MRI acquisition was performed
on a 3-Tesla MR scanner (MAGNETOM Prisma, Siemens)
to assess brain gray matter integrity (Table 1). The follow-
ing parameters were used: repetition time = 18.7 ms; flip
angle = 20 degrees; 3D multiecho fast low angle shot sequence
(repetition time/flip angle) = 136,166; voxel size = 1 mm’ iso-
tropic; acquisition time = 19 min (see Van Egroo et al., 2019,
for detailed parameters). The FreeSurfer (Fischl, 2012) soft-
ware was used to generate cortical surfaces and automat-
ically segment cortical structures from each participant’s
T1-weighted anatomical MR, to account for individual brain
anatomy during source reconstruction.

Electroencephalographic Recording and Analyses
Data Acquisition

For each participant, 2 min of resting-state EEG (sampling
rate: 1,450 Hz, bandpass filter: 0.1-500 Hz) were recorded
five times throughout the wake-extension protocol (at
10:00 a.m., 4:00 p.m., 8:00 p.m., 10:00 p.m., and 1:00 a.m.)
with a 60-channel EEG system (Eximia, Nexstim, Helsinki,
Finland) covering the whole scalp. Participants were instructed
to relax and avoid blinking while staring at a black dot.
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Preprocessing

Artifact and channel rejection (on continuous data), filtering
(0.5-40 Hz bandpass, on unepoched data), rereferencing (i.e.,
using the algebraic average of the left TP9 and right TP10
mastoid electrodes), and source estimation were performed
using Brainstorm (Tadel et al., 2011). Physiological artifacts
(blinks, saccades) were identified and manually removed
through independent component analyses using Infomax
algorithm (EEGLAB, runica.m). Independent component
analysis approach consists of removing artifacts from the
recording without removing the affected data portions, by
identifying spatial components that are independent in time
and uncorrelated with each other (Tadel et al., 2011).

Sources Reconstruction

FreeSurfer (Fischl, 2012) segmentation of individuals
T1-weighted anatomical MRI was used to improve the accu-
racy of the source reconstruction and to account for anatom-
ical changes with age. The EEG forward model was obtained
from a symmetric boundary element method (BEM model;
OpenMEEG; Gramfort et al., 2010), fitted to the spatial posi-
tions of each electrode. A cortically constrained sSLORETA
procedure (Pascual-Marqui et al., 1994) was applied to
estimate the cortical origin of scalp EEG signals. The esti-
mated sources were then projected into a standard space
(i.e., ICBM152 template) for comparisons between groups
and individuals while accounting for differences in native
anatomy.

Analyses

The individual alpha-peak frequency (IAF) observed at occip-
ital sites was used to estimate the range of each frequency
band. Based on previous works (Toppi et al., 2018), the fol-
lowing frequency bands were considered: Delta (IAF-8/IAF-
6), Theta (IAF-6/IAF-2), Alpha (IAF-2/IAF + 2), Beta (IAF + 2/
IAF + 14), and Gammal (IAF + 15/IAF + 30). Phase-lag index
(weighted PLI analyses; Stam et al., 2007) was used to assess
the phase synchrony between 68 regions of interest (ROI; 68
ROIs = 34 contralateral homologous ROIs) defined by using
the Desikan-Kiliany atlas brain parcellation (Desikan et al.,
2006). PLI analyses estimate the variability of phase differ-
ences between 2 regions over time. Similar phase difference
across time is indicated by a PLI value close to 1 (i.e., high
synchrony between regions), while large variability in the
phase difference is indicated by a PLI value close to zero. PLI
measure has been shown to be less sensitive to the influence
of common sources and amplitude effects relative to phase-
locking value, as it disregards zero phase lag that could reflect
volume conduction artifacts (Stam et al., 2007).

Statistical Tests

Analyses were first conducted on the fluctuation rate (standard
deviation across a resting-state session) of the wPLI calculated
within each coupling (68 x 68 ROIs matrix, 4,624 couplings)
in each frequency band. Data were analyzed through permu-
tation #-tests with false discovery rate correction for multiple
comparisons (FDR) performed in Brainstorm (Tadel et al.,
2011), using a method originally implemented in Fieldtrip
(Oostenveld et al., 2011). In each frequency band, we selected
couplings for which the fluctuation rate of the wPLI differed
significantly between the first and the fifth recordings, as it
has been shown that the difference between these two sessions
captures the fluctuations dynamic of brain activity across the

day (Van Egroo et al., 2019). For each of those couplings,
we calculated global wPLI fluctuation rates across the five
sessions (standard deviation of the global mean wPLI of the
five sessions). Couplings’ global wPLI fluctuation rates were
averaged within the same intranetwork or internetworks,
according to their ROIs" membership of the six Resting-State
Networks (Uddin et al., 2019): CEN, SN, DMN, DAN, V§,
and Sensorimotor Network (Figure 1B). To note, pairs of
contralateral homologous ROIs were always affiliated to the
same Resting-State Networks (see Supplementary Table 1 for
detailed Desikan-Killany ROIs’ attribution to the six Resting-
State Networks).

Regression analyses were conducted to assess the asso-
ciation between networks’ global wPLI fluctuation rates,
cognitive performance scores (the three domain-specific com-
posite scores and the recognition memaory score of the MST),
p-amyloid rates, and tauwneuroinflammation rates (the lat-
ter only available for 64 participants), using JASP (https://
jasp-stats.org/; version 0.18.1). Finally, posthoc subgroup
analyses based on participants’ age group, namely under
60 (m = 54.8 vears, std = 2.88; N = 46) versus over 60 years
(m = 64.5 years, STD = 2.65; N = 43) were performed to fur-
ther investigate age-related effects and also control for medial
split biases. Participants’ age, sex and mean gray matter
volume and individuals’ wake-up/DLMO phase value were
included as covariates in the analyses. Results were FDR cor-
rected for multiple comparisons (see Supplementary Table 3
for detailed results concerning FDR correction).

Results

Theta and Gamma Internetwaork Connectivity
Fluctuate Across the Day

We first considered the changes in connectivity between the
first and last sessions of the protocol (Figure 1B). Permutation
t-test performed on couplings’ wPLI fluctuation rates showed
a significant difference between the first and the fifth record-
ings only in theta and gamma bands. For the same internet-
work couplings of the SN-CEN, results showed an increase in
wPLI fluctuation rates in theta band (¢t = -2.7999, p = .005;
Figure 2A, top) and a significant decrease in wPLI fluctuation
rates in the gamma band (¢ = 2.8671, p = .005; Figure 2A,
bottom), between the first and the fifth recordings. Results
also showed an increase of wPLI fluctuation rates between
the first and the fifth recordings for internetwork couplings
of the DMN-CEN (t = -2.5178, p =.005) in the theta band,
and a significant decrease for wPLI fluctuation rates for inter-
network couplings of the DMN-SN (t =2.5653, p =.0035),
of the CEN-VS (r=2.8974, p = .005), and of the CEN-DAN
(t=2.6007,p = .005) in the gamma band (see Supplementary
Figure 1). Visual inspection of the fluctuation shows that
theta fluctuations increase while they progressively decrease
in the gamma band, especially in internetwork couplings. For
both theta and gamma, we observed qualitatively a peak of
fluctuation rates at the third recording (8 p.m.).

Distinct Association ofTheta and Gamma Salience-
Control Executive Internetwork Daily Fluctuations
and Cognitive Performance

As an index of internetworks’ global synchrony fluctuation
rates in a day, we averaged the global wPLI fluctuation rates
across the five sessions, computed for each of their respective
couplings (Figure 1B). To test the hypothesis that daily neural
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Figure 2. Distinct associations of theta and gamma SN-CEN internetwork daily fluctuations with cognitive performance. EEG = electroencephalogram;
SN-CEN = salience-control executive internetwork; Std wPLI = standard deviation of the weighted phase-lag index. (A) Increased Theta and decreased
gamma synchrony fluctuations in the SN-CEN internetwork between 10:00 a.m. and 1:00 a.m. (B} Negative association between global daily theta
fluctuations rate and Rm score (f = —10.138, = -3.019, p = .012; top} and positive association between global daily gamma fluctuations rate and
composite executive score (= 19.201, t= 2.667 p = .036; bottom); IC} Positive association between global daily theta fluctuations rate and tau/
neuroinflammation burden (f = 1.824, t = 2.536, p = .028; top) and negative association between global daily gamma fluctuations rate and B-amyloid

burden (p = -1.024, t = -2.449, p = .032; bottom).

fluctuations could help explain the heterogeneity of cognitive
performance across older individuals, we then assessed the
associations between global wPLI fluctuation rates of these
identified internetworks and the cognitive performance mea-
sured by the three domain-specific composite scores and the
recognition memory score (MST). Results were, therefore,
focused on SN-CEN internetwork which was the only one
associated with cognitive performance in both theta and
gamma bands in the sections to follow. For all the results sub-
sequently, no effect of age, sex, mean gray matter volume, and
individuals” wake-up/DLMO phase value were found.

Negative Association Between Theta Salience-Control
Executive Internetwork Daily Fluctuations and Memory
Performance

Regression analyses showed that the global theta daily fluc-
tuation rate across the five sessions in SN-CEN internetwork
was negatively correlated with the recognition memory score
of the MST (f =-10.138, ¢ = -3.019, Benjamini-Hochberg
adjusted p = 0.012; Figure 2B, top). These results indicated
that higher global fluctuation rates across the day in theta
band, within the SN-CEN internetwork, might be related to
lower memory performance.

Positive Association Between Gamma Salience-Control
Executive Internetwork Daily Fluctuations and Executive
Performance

Within the same SN-CEN internetwork as global theta
daily fluctuations, global gamma daily fluctuation rates

were positively correlated with the executive composite
score (ff=19.201, t=2.667, Benjamini-Hochberg adjusted
p = 0.036; Figure 2B, bottom). Higher global daily fluctua-
tion rate in gamma band within the SN-CEN internetwork
appears to be related to higher executive performance.

Distinct Association of Theta and Gamma Salience-
Control Executive Internetwork Daily Fluctuations
and Early Pathological Markers

As results revealed associations with cognitive performance
only for the SN-CEN internetworks’ daily fluctuations both
in theta and gamma band, further analyses were led exclu-
sively on this internetwork’s activity to characterize the
implication of early pathological markers burden in the
associations found. Thus, we performed regression analyses
to investigate the association between global theta SN-CEN
internetwork daily fluctuation rates and tau/neuroinflamma-
tion (for N = 64) and p-amyloid burden rates.

Positive association between theta salience-control executive
internetwork daily fluctuations and tau/neuroinflammation
burden

Results showed that global theta SN-CEN daily fluctuation
rate was positively correlated with tau/neuroinflammation
burden rate (f=1.824, t=2.536, Benjamini-Hochberg
adjusted p = 0.028; Figure 2C, top). These results indicate
that a higher tau/neuroinflammation burden rate is associ-
ated with a lower global theta SN-CEN internetwork daily
fluctuation rate.
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Negative association between gamma salience-control
executive internetwork daily fluctuations and ecarly

B-amyloid burden

Regression analyses showed a negative regression between
gamma SN-CEN internetwork daily fluctuation rate and
amyloid-B burden rate (B =-1.024, ¢ = -2.449, Benjamini-
Hochberg adjusted p =0.032; Figure 2C, bottom). Once
again, these results suggest that higher f-amyloid burden
rates are associated with lower global gamma SN-CEN inter-
network daily fluctuation rates.

Posthoc subgroup analyses, based on participants’ age
group (over 60 vs under 60 years) were performed to further
investigate age-related effects and also control for medial split
biases.

Results showed a negative association between global
daily theta fluctuations rate and Rm score (f=-15.411,
t=-3.922 p<.001) and a positive association between
global daily gamma fluctuations rate and composite executive
score (= 38.553,¢=2.510, p =.016) only for over 60-year
participants. We also observed a positive association between
global daily theta fluctuations rate and tau/neuroinflamma-
tion burden (p=2.149, t = 2.145, p =.040) and a negative
association between global daily gamma fluctuations rate and
p-amyloid burden (f = -3.245, t = -2.865, p = .007) only in
over 60-year participants again (see Supplementary Figure 2).

Discussion

Our main goal was to characterize the daily dynamics of brain
activity fluctuations at rest in aging and their associations
with cognitive performance and biological markers related to
the neuropathology of Alzheimer’s disease (AD). For this, we
investigated EEG resting-state rhythm fluctuations recorded
five times across the day in a wake-extension protocol, com-
pleted in late middle-aged healthy participants. Brain fluctu-
ations were considered instead of the mean activity, as recent
studies on BOLD-signal highlighted that brain signal fluctua-
tions were predictive of cognitive performance in a way that
mean signal cannot capture (Garrett et al., 2011). Moreover,
previous M/EEG works showed an association between the
increase of resting-state neural fluctuations with aging and
cognitive performance (Courtney & Hinault, 2021; Hinault
et al., 2021, 2023; Jauny et al., 2022; Kumral et al., 2020;
Uddin, 2020).

Increased Theta and Decreased Gamma Fluctuation
Rates Across the Day

We first showed an increase in theta fluctuations and a
decrease in gamma fluctuations over the day (i.e., between
10:00 a.m. and 1:00 a.m.) at rest. These results can be under-
stood as the reflection of the interplay between sleep homeo-
stasis, which builds up sleep pressure nonlinearly during the
day, and the circadian system which promotes sleep onset in
the evening. Previous works on healthy young adults showed
that theta and gamma are shaped by such circadian times-
cale, which results in a linear increase of slow-theta rhythms
synchrony and a decrease of fast rhythms with time awake
(Munn et al., 2017). This pattern is stronger following sleep
deprivation, which was interpreted as reflecting accumulated
sleep pressure and drowsiness (Snipes et al., 2022). However,
we showed no effect of individual circadian rhythmicity (mea-
sured using individuals’ wake-up/DLMO phase value) on the
associations found, which might suggest limited variations

of the protocol between individuals. The fluctuation peak
qualitatively observed at 8:00 p.m. might reflect the maximal
strength of the circadian signal opposing sleep need over the
so-called wake-maintenance zone. Increased slow-theta fluc-
tuations and decreased fast-gamma fluctuations induced by
the circadian processes could reflect a global slowing of brain
fluctuations, which might be interpreted as a global decrease
of resting-state functional connectivity during the day. This
interpretation is in line with previous studies on BOLD-signal
diurnal variations (Orban et al., 2020). Taken together, these
results seem to highlight that healthy older people exhibit
a similar daily temporal organization of brain rhythm fluc-
tuations involved in resting-state functional connectivity as
young individuals.

Daily Organization of Brain Rhythms Fluctuations
Involve InterNetwork Couplings

The daily temporal organization of brain rhythm fluctua-
tions was exclusively observed in the functional connectiv-
ity of internetwork couplings. Such a result is in line with
previous works on healthy aging, which showed stronger
internetwork functional connectivity and weaker within-
network functional connectivity, also termed functional dedif-
ferentiation, suggesting less specialized patterns of functional
connections (Malagurski et al., 2020). Identified couplings
were part of the salience-control executive (SN-CEN) and
default mode-control executive (DMN-CEN) internetworks
for the theta band. In the gamma band, couplings from the
SN-CEN,default mode-salience (DMN-SN), control executive-
visual system (CEN-VS), and control executive-dorsal atten-
tion (CEN-DAN) internetworks were observed. The SN,
CEN, and DMN networks are all three involved in both theta
and gamma fluctuations over the day, suggesting that theta
and gamma diurnal functional connectivity fluctuations com-
monly involve interactions between SN, CEN, and DMN.
These networks include crucial brain regions for whole-brain
network connectivity and cognitive functioning efficiency.
Several studies showed an increased functional connectivity
between these networks in older adults (Ng et al., 2016).
Interactions between these three resting-state networks were
reported in a triple network model aimed at understanding
differences in functional connectivity patterns at rest between
healthy and cognitively impaired young adults (Uddin, 2015),
then replicated to investigate these differences among older
individuals (Chand et al., 2017). This model proposes the SN
to play a role in switching between the DMN associated with
internally directed cognitive activities and the CEN involved
in externally directed cognitive functions. This internetwork
reorganization of the SN with other nerworks, including the
DMN and the CEN has been proposed as the hallmark of
aging (La Corte et al., 2016). It was proposed that the SN
drives the DMN and the CEN during resting-state in healthy
old participants showing normal cognitive functioning while
the disruption of the control of SN over the DMN and the
CEN was associated with cognitive impairment in patients
with mild cognitive impairment (MCI; Chand et al., 2017).
Our results showed that daily fluctuations over the SN-CEN
internetwork only, in both theta and gamma band were cor-
related with cognitive performance, namely the recognition
memory score (MST) for theta and the executive composite
score for gamma daily fluctuations. Thus, our results might

provide further details on how this 3-part interaction featur-
ing the SN, the CEN, and the DMN, fluctuates across the
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day in aging. Our results importantly reveal that daily fluc-
tuations between SN and CEN networks seem to play a key
role in the heterogeneity of cognitive changes associated with
healthy aging.

High Global Daily Theta Salience-Control Executive
Internetwork Fluctuations Are Associated With Low
Memory Performance

We observed that higher global theta daily fluctuations within
the SN-CEN internetwork showed lower memory compos-
ite scores. This concerns the recognition memory score of
the MST, which has been shown to be a sensitive measure to
detect subtle general cognitive decline in aging (Rizzolo et al.,
2021a). Theta rhythm is widely associated with memory (Fell
and Axmacher, 2011). In aging, theta widespread resting-
state synchrony has been linked to individuals’ cognitive and
memory decline (Spinelli et al., 2022). Theta synchrony is
predictive of the conversion from healthy aging to MCl in a
group with subjective cognitive decline, and of decline from
MCI to AD (Babiloni et al., 2021, for a review). Thus, con-
sidering global daily fluctuations provide further information
about theta mechanisms in cognitive aging, such as a higher
amount of global theta fluctuations during the day seem to be
deleterious for memory abilities.

High Global Daily Gamma Salience-Control
Executive Internetwork Fluctuations Are Associated
With High Executive Performance

On the other hand, within the same SN-CEN internetwork,
we observed that participants with higher global gamma daily
fluctuations also showed higher executive composite scores.
In a state of resting-state wakefulness, previous work showed
that gamma rhythm reflects neural bottom-up processing and
integration of perceptual information between and within
different cortical and subcortical brain regions (Jensen et al.,
2014). A positive correlation between high global gamma
fluctuation rates over the day at rest and executive function-
ing suggests a more efficient regulation of information pro-
cessing and maintenance of wakefulness in individuals with
preserved gamma dynamics. Qur results are also in line with
the literature on resting-state synchrony in healthy aging,
which showed higher synchrony of gamma activity in healthy
controls relative to patients with MCI, interpreted in those
studies as a compensatory mechanism (Pusil et al., 2019;
Vecchio et al., 2016). These results are also in line with pre-
vious studies led on the same COFITAGE cohort, which has
shown that less fluctuations of brain responsiveness across
the day, measured as cortical excitability, where associated
with lower cognitive performance (Gaggioni et al., 2019; Van
Egroo et al., 2019). Thus, our results clarify the dynamics of
gamma synchronization, especially within the SN-CEN inter-
network that is associated with preserved executive perfor-
mance in terms of fluctuations over the day.

Distinct Theta and Gamma Association With
Alzheimer's Disease Pathological Markers

Our results also provide new information about the associa-
tion of EEG markers with early tau/neuroinflammation and
p-amyloid burden. In fact, the field of clinical neuroscience of
aging is increasingly focused on targeting the earliest signs of
neuropathological markers (i.e., f-amyloid and tau/neuroin-
flammation) in the absence of AD cognitive symptoms, to pre-
dict the progression of AD in very early stages (Spinelli et al.,

2022). Importantly, distinct associations of theta and gamma
were observed with tau and with f-amyloid. Indeed, global
theta daily fluctuations were positively correlated with tau/
neuroinflammation burden in regions corresponding to Braak
stages of early regional tau pathology, while global gamma
daily fluctuations were negatively associated with B-amyloid
burden in earliest aggregation sites for f-amyloid pathology.
The positive association between global daily theta fluctua-
tions and tau/neuroinflaimmation is consistent with previous
works conducted by Gaubert et al. (2019) investigating EEG
resting-state activity between groups of patients with posi-
tive or negative tau/neurodegeneration. Their results revealed
that theta activity in fronto-central regions was higher in
tau/neuroinflammation-positive patients. Consistent findings
across studies also highlight that both f-amyloid and tau/neu-
roinflammation were associated with slowing brain rhythm
activity in aging (Tanabe et al., 2020). Here, we replicated the
association for theta daily fluctuations only with tau/neuroin-
flammation, which would indicate that tau is associated with
different features of theta brain rhythms.

The link between the global daily fluctuations in gamma
band and p-amyloid burden could be in line with results in
AD’s mice models studies that have reported an association
between gamma band activity and pB-amyloid, showing a
decreased gamma synchrony within the parietal cortex occur-
ring before p-amyloid deposition (Verret et al., 2012) and a
reduced p-amyloid burden induced by multi-sensory gamma
stimulation (Martorell et al., 2019). Studies in human aging
have only found positive associations between local gamma
power and B-amyloid burden in AD patients rather than
gamma widespread synchrony (see Babiloni et al., 2021, for
a review). Studies in human aging are increasingly carried
out to clarify the association between gamma band and fi-
amyloid burden as gamma sensory stimulation is considered a
potential therapeutic strategy in AD (see Ko and Yoon, 2022,
for a review). We here provide arguments to consider gamma
fluctuations as a marker of the progression of f-amyloid
deposition.

Furthermore, theta and gamma fluctuations, respectively
associated with taw/neuroinflammation and p-amyloid bur-
dens, were mainly measured within the SN-CEN internet-
work. This finding echoes recent studies showing that the
presence of these pathological markers in their early deposi-
tion sites, might disrupt the functional connectivity between
large-scale networks, in particular the interconnectivity of
SN with other regions, in addition to the DMN, before the
spread of the pathology that occurs later (Guzmdn-Vélez et
al., 2022).

Finally, assuming that a previous study led on the same
cohort showed no association between tau/neuroinflam-
mation and B-amyloid burdens and cognitive performance
{Narbutas et al., 2021; Rizzolo et al., 2021a), our results sug-
gest that theta and gamma daily fluctuations might constitute
early markers of age-related changes, both for cognition and
for the progression pathological burdens.

Limits and Perspectives

These findings are constrained by methodological limitations.
First, our results were obtained from healthy middle-aged to
older participants, with a lower mean age than other cohorts
of aging individuals, and whose global cognitive performance
is in the upper average range. Therefore, the present results
could differ in individuals aged 70 and above. Furthermore,

112

8.65

8.70

8.75

8.80

8.85

AQlé

8.90

8.95

8.100

8.105

8.110

AQ17

8.115

8.120

8.125



9.5

9.10

9.15

9.20

9.25

9.30

9.35

9.40

9.45

9.50

9.55

9.60

PARTIE EXPERIMENTALE

CHAPITRE 5
Etude 1

The Journals of Gerontology, Series B: Psychological Sciences and Social Sciences, 2024, Viol. XX, No. XX 9

the study did not include a group of young adults, so we were
not able to assess group differences relative to younger partic-
ipants to determine the age-specificity of our results. Further
studies will aim at investigating the individuals’ cognitive
trajectories by assessing the predictive value of daily theta
and gamma EEG fluctuations on longer longitudinal proto-
cols, and the evolution of these daily brain fluctuations with
advancing age. Finally, 2 min of EEG resting-state recording
might not be considered to be enough to optimally charac-
terize the ongoing brain state, considering the loss of infor-
mation due to signal preprocessing. However, recent studies
showed that resting-state brain activity enables the differen-
tiation of individuals from brain recordings as short as 30 s
robustly in different recordings performed over time, ushering
in the notion of neural fingerprint (da Silva Castanheira et al.,
2021). Notwithstanding, our study is the first to investigate
the daily dynamics of brain rhythm fluctuations using EEG
time-frequency analysis methods in aging. Our results might
indicate the involvement of the same functional internetwork,
namely the SN-CEN internetwork, in two neural mechanisms
(theta and gamma daily fluctuations) which appeared to be
associated with distinct cognitive functions. Noteworthy, we
assessed functional brain connectivity through the lens of the
phase-lag index which is a bivariate connectivity measure that
quantifies the activity between couplings of brain regions in
a data-driven approach. In addition, the initial selection of
the couplings that were used to compute the cumulated fluc-
tuations detected in each of the five sessions was based on
the difference in fluctuation rates between the first and last
recordings. This choice was based on the fact that this method
led to similar statistical outcomes than linear regression fit
approach (Van Egroo et al., 2019). Forthcoming research
using multivariate analyses might be necessary to replicate
our findings taking into account the complexity of functional
network interactions as well as the 5 recordings in chrono-
logical order for the initial section of couplings (Pusil et al.,
2019).

Conclusion

Brain activity fluctuations, long considered as noise, are now
considered a key marker of age-related cognitive variability
in several BOLD-signal MRI studies (Garrett et al., 2011)
contrasting to the small number of EEG studies in this field.
Moreover, no study accounted for the daily dynamics of brain
fluctuations in aging, while it is acknowledged that cognition
varies during the day. Here, we showed that a higher level
of theta fluctuations at rest is associated with lower memory
performance and higher tau/neuroinflammation burden rates,
while a higher level of gamma fluctuations is associated with
better executive functioning and lower B-amyloid burden,
suggesting that these two rhythm fluctuations have specific
and opposite roles in cognitive functioning and AD markers
progression. Moreover, daily fluctuations in both theta and
gamma bands were observed over SN-CEN internetwork,
which is in line with the dedifferentiation of network func-
tional connectivity assumed to be a hallmark pattern of aging
(Malagurski et al., 2020). Noteworthy, as our analyses were
all adjusted for individuals’ cortical thickness, our results
suggest theta and gamma daily activity might be an electro-
physiological marker of cognitive aging and early B-amyloid
and tau deposition, that is independent or precede age-related
changes of structural network integrity. Thus, investigating

daily EEG fluctuations at rest contributes to better under-
stand subtle brain changes underlying cognitive functioning
in healthy aging, in the drive to precise neural fingerprints
derived from wake resting-state EEG associated with cogni-
tion traits (da Silva Castanheira et al., 2021). Future research
on age-related cognitive and brain changes might consider
controlling and balancing for time of the day in their analy-
ses, as we showed that brain network activity underlying cog-
nitive functioning fluctuates across the day, which suggests
also fluctuations of cognitive performance during the day, in
line with the literature (Valdez, 2019). Using recent EEG fre-
quency analysis techniques enables the identification of early
markers of cognitive decline, even with a limited number of
electrodes (Gaubert et al., 2020), thereby showing promising
potential applications for clinical use.
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Etude 2 : Etude en réseau multicouche des
dynamiques journalieres des réseaux cérébraux
prédictives des trajectoires cognitives au cours du
vieillissement normal

Multilayer brain networks daily dynamics predict cognitive trajectories in healthy aging

Bennis, K., Canal-Garcia, A., Pereira, J., Eustache, F., Collette, F., Vandewalle, G., Hinault,

T. (en préparation).
Objectifs

Un nombre croissant d’études s’intéresse aux changements cérébraux liés au vieillissement
cognitif, sous I’angle de la réorganisation de la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux
au repos. Les études montrent que le maintien des performances cognitives avec 1’avancée en
age est associé a une augmentation de la connectivité inter-réseaux (intégration fonctionnelle),
et a une réduction de la connectivité intra-réseau (ségrégation fonctionnelle) (pour revues, voir
Deery et al., 2022, Jockwitz & Casper, 2021, Sala-Llonch et al., 2015). Cette connectivité
fonctionnelle intra et inter-réseaux n’est pas statique, elle fluctue au cours du temps et du
contexte, ce qui permet une réorganisation rapide et constante des réseaux cérébraux en fonction
du flux continu des états mentaux (Sporns, 2011). Les modéles en réseau multicouche issus de
la théorie des graphes ont permis d’adapter les mesures de ségrégation et d’intégration
fonctionnelle pour rendre compte de leur dynamique au cours de la mesure de I’activité
cérébrale. Cependant, la connectivité inter et intra-réseau fonctionnelle fluctue également au
cours de la journée, influencée par les rythmes biologiques, mais a notre connaissance, ces
dynamiques n’ont pas été explorées dans le champ du vieillissement cognitif. L’objectif de

notre étude est donc de préciser les dynamiques journalieres de la connectivité des réseaux au
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repos (mesurée en EEG par la synchronisation fonctionnelle) et leur r6le dans les trajectoires

cognitives des adultes ageés.

Matériels et Méthodes

Nous avons analysé les données cognitives (bilan neuropsychologique effectué en phase initiale
et a distance de sept ans) et électrophysiologiques (cing sessions d’EEG au repos enregistrées
au cours d’une méme journée a 10h, 16h, 20h, 22h et 1h) de 101 participants sains agés de 50
a69ans issus de la cohorte COFITAGE. Ainsi, la seconde étude reprend le méme set de données
EEG mais utilise cette fois I’analyse en réseaux multicouches pour préciser les dynamiques de
ségrégation et d’intégration des réseaux cérébraux au repos au cours de la journée, sous-jacentes

aux fluctuations globales journalieres identifiées dans la premiere étude.

Dans la continuité des résultats de 1’étude précédente, pour chaque session d’enregistrement,
nous avons calculé les variations de synchronisation cérébrale de régions distantes (Phase Lag
Index), exclusivement pour les bandes de fréquences théta et gamma et pour les réseaux au
repos DMN, SN et CEN. Nous avons ainsi obtenu pour chacune de ces deux bandes de
fréquence, cing matrices de connectivité fonctionnelle correspondant aux cing sessions EEG,
que nous avons ordonnées chronologiquement au sein d’un réseau multicouche issu de la
théorie des graphes. Ce réseau multicouche nous a permis de calculer une matrice d’adjacence
représentant le taux de fluctuation de la connectivité fonctionnelle entre régions d’une méme
communauté ou entre régions de communautés distinctes au cours de la journée. Pour rappel,
ces communautés identifiées peuvent impliquer le méme réseau ou des réseaux distincts. A
partir de cette matrice, nous avons ainsi pu calculer les mesures dynamiques de la réorganisation
fonctionnelle des réseaux au cours de la journée, & savoir les coefficients d’intégration
dynamique et de ségrégation dynamique (Mattar et al., 2015 ; He et al., 2020) des réseaux au

repos entre les cing moments de la journée. Le coefficient de ségrégation dynamique correspond
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a la probabilité que les régions d'une communauté ou d’un réseau cérébral restent connectées
fonctionnellement entre elles au fil du temps. Un coefficient de ségrégation dynamique éleveé
indique une connectivité intra-réseau stable au cours de la journée, donc peu de fluctuations de
celle-ci ; un coefficient de ségrégation dynamique faible indique que la connectivité
fonctionnelle entre régions d’un méme réseau fluctue au cours de la journée, reflétant une
réorganisation fonctionnelle au sein du réseau. Pour sa part, le coefficient d'intégration
dynamique est la probabilité que les régions d'une communauté ou d’un réseau cérébral soient
fonctionnellement connectées a des régions appartenant a d’autres réseaux fonctionnels au
cours du temps. Un coefficient d’intégration dynamique ¢élevé indique une connectivité inter-
réseaux stable au cours de la journée, tandis qu’un coefficient d’intégration dynamique faible
indique que cette connectivité fonctionnelle inter-réseaux fluctue au cours de la journée,
reflétant ici une réorganisation fonctionnelle entre réseaux distincts. Des analyses de variance
(ANOVA) nous ont permis de comparer les niveaux d’intégration et de ségrégation dynamiques
du DMN, du SN et du CEN, afin de préciser la dynamique temporelle de leur réorganisation

fonctionnelle au cours de la journée.

Ces mesures dynamiques ont également été associées aux performances cognitives des adultes
ages, évaluées au moment de I’expérimentation (en ligne de base), ainsi qu’a un score de déclin
calculé a partir des scores obtenus par le suivi longitudinal de sept ans, afin de déterminer les
patterns des dynamiques journalieres de la connectivité fonctionnelle prédictifs des trajectoires
cognitives individuelles dans le vieillissement normal. Le score de déclin a été calculé comme
la performance en ligne de base moins la performance de suivi, divisée par la performance de
base, tel qu’un score élevé refléte un déclin plus faible au cours des 7 années. De la méme
maniere que dans la premiére étude, nous avons corrélé les mesures dynamiques journalieres
de la connectivité cérébrale aux marqueurs tau et 3-amyloide pour caractériser leur association

précoce.
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Synthese des résultats

1) Dynamiques journaliéres de la connectivité fonctionnelle du DMN, du SN et du CEN

similaires dans les bandes de fréguence théta et gamma

Au cours de la journée, le DMN, le SN et le CEN présentent des niveaux de recrutement
dynamiques significativement supérieurs aux niveaux d’intégration dynamiques, a la fois dans
la bande théta et dans la bande gamma. En d'autres termes, au cours de la journée, les régions
cérebrales ont tendance a réaliser des connexions avec des régions appartenant dans la méme
communauté plutét qu'a changer de communauté. Une étude précédente utilisant une approche
en réseau multicouche sur de jeunes adultes a comparé la dynamique des réseaux cérébraux
entre deux sessions, c'est-a-dire le matin et le soir, et a montré un plus haut niveau d’intégration
que de recrutement des réseaux cérébraux pour la session du soir (Farahani et al., 2022).
L’approche en réseau multicouche prend en compte dans I'ordre, cing enregistrements réalisés
a différents moments de la journée sur une période de 20 heures. Notre étude semble ainsi
fournir des informations supplémentaires sur la dynamique journaliére de la connectivité des
réseaux cérébraux. A notre connaissance, notre étude est la premiére a étudier cette dynamique

quotidienne dans le cadre du vieillissement.

2) Associations distinctes pour les bandes de fréquence théta et gamma, entre les mesures

dynamiques journaliéres de connectivité fonctionnelle et les performances cognitives

en ligne de base et aprés le suivi longitudinal

Nous avons constaté que les dynamiques journalieres d’intégration et de ségrégation des
réseaux au repos SN, CEN et DMN sont associées de maniéres distinctes aux données
cognitives et aux marqueurs métaboliques, en fonction de la bande de fréquence théta et gamma

considérée.
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Dans la bande de fréquence théta, le niveau d’intégration dynamique journalier du SN, du CEN
et du DMN, le niveau de ségrégation dynamique journalier élevé du DMN sont corrélés
positivement aux performances mnésiques mesurees en ligne de base et au score de declin
longitudinal. Autrement dit, plus la connectivité inter-réseaux du SN et du CEN reste stable au
cours de la journée (niveau élevé d’intégration dynamique), meilleures sont les performances
mneésiques en ligne de base et moins elles declinent aprés suivi longitudinal de sept ans. A
I’inverse, les participants dont la connectivité inter-réseau du SN et du CEN fluctue le plus au
cours de la journée (niveau faible d’intégration dynamique), présentent des performances
mnésiques inférieures et un déclin mnésique plus marqué. Concernant le DMN, ces associations
avec la cognition vont dans le méme sens, a la fois pour sa connectivité dynamique intra et

inter-réseaux.

En revanche, dans la bande de fréquence gamma, le niveau d’intégration dynamique journalier
du SN et du CEN est corrélé négativement aux performances exécutives et attentionnelles,
mesurées en ligne de base. En d’autres termes, plus la connectivité inter-réseaux du SN et du
CEN reste stable au cours de la journée (niveau é€levé d’intégration dynamique), plus les
performances exécutives et attentionnelles sont faibles en ligne de base. A I’inverse, les
participants dont la connectivité inter-réseaux du SN et du CEN fluctue le plus au cours de la
journée (niveau faible d’intégration dynamique), présentent les performances exécutives et

attentionnelles les plus élevées.

Ces résultats corroborent les résultats de la premiére étude (Bennis et al., 2024), indiquant qu’un
taux de fluctuations global journalier de la synchronisation fonctionnelle de régions de I’inter-
réseau SN-CEN, est négativement associé aux performances mnésiques en ligne de base pour
la bande de fréquence théta, et positivement associé aux performances exécutives pour la bande
de fréquence gamma. En tenant compte de ’ensemble des réseaux sans sélection préalable,

I’approche multicouche nous permet de confirmer ces résultats globaux et de préciser les
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dynamiques journalieres de connectivité inter et intra-réseaux sous-jacentes, prédictives des
trajectoires cognitives individuelles. Des études antérieures en IRMf ont montré des résultats
similaires a I’échelle de 1’enregistrement, soit un niveau d’intégration dynamique plus élevé
chez des participants ages en comparaison a des adultes jeunes (He et al., 2020). Ce résultat a
été interprété comme 1’engagement dynamique d'un réseau plus distribué pour compenser
I’affaiblissement de la communication intra-réseau au cours de 1’enregistrement, en accord avec
I’hypothése de la dédifférenciation neuronale et la perte de spécialisation fonctionnelle
(Damoiseaux et al., 2017, Wig et al., 2017, Setton et al., 2022, Malagurski et al., 2020). Nos
résultats complétent notre compréhension de ces mécanismes compensatoires pour le maintien
cognitif, en termes de précision temporelle, grace a la mesure des rythmes synchronisés et la

prise en compte des dynamiques de connectivité fonctionnelle a 1’échelle de la journée.

3) Niveau d’intégration fonctionnelle dynamique journalier associé au taux de dép6t

précoce de la protéine B-amyloide

Nous avons également observé que, dans la bande de fréquence gamma, le niveau d’intégration
dynamique journalier du SN et du CEN est positivement corrélé au taux de dép6t précoce de
protéines B-amyloide. Une synchronisation fonctionnelle inter-réseaux stable dans cette bande
de fréquence semble favoriser la présence de ce marqueur pathologique, mesuré dans des sites
d’apparition précoce. Ce résultat peut étre mis en lien avec des travaux récents qui ont mis en
évidence une activité gamma étendue a 1’échelle globale des réseaux chez des patients atteints
de la maladie d’Alzheimer (Basar et al., 2016). Nos résultats sont cependant a modérer par le
fait que nos participants ne présentent pas de taux pathologiques de cette protéine. Le niveau
d’intégration dynamique de la bande de fréquence gamma pourrait étre un indicateur précoce
de la progression de ce marqueur metabolique, sans pour autant prédire la progression vers un

processus pathologique.
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Conclusion

Les résultats de notre étude semblent indiquer que les dynamiques journaliéres de la
connectivité intra et inter-réseaux des réseaux SN, CEN et DMN constituent un potentiel
marqueur des trajectoires cognitives individuelles au cours du vieillissement ainsi que du dépot
précoce des protéines B-amyloide. Les analyses en réseau multicouche intégrant des données
EEG, permettent de comprendre les changements fins des dynamiques temporelles de I’activité

cerébrale associée au vieillissement cognitif normal.
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ABSTRACT

Objectives Long considered to be noise, the dynamic nature of resting-state functional
connectivity is now considered as a hallmark of neural signals that critically contribute to brain
function for optimal brain adaptation to changes in the environment. However, RSFC of brain
networks does not remain stable across the day, but how RSFC are shaped on a circadian scale,
and their association with cognitive performance, remain seldom investigated.

Methods We analyzed data from ninety late middle-aged participants from the Cognitive
Fitness in Aging study (61 women and 29 men; aged 50-69 years). Participants completed five
EEG recordings of spontaneous resting-state activity on the same day. Using a temporal
multilayer approach, we investigate daily variations of resting-state functional connectivity
through the day in terms of dynamic recruitment and dynamic integration of brain networks,
their associations with cognitive performance, their longitudinal trajectories, and their
association with -amyloid and tau/neuroinflammation pathological markers.

Results We found that theta and gamma daily dynamic of brain salience, control executive and
default mode networks are associated with distinct mechanisms underlying cognitive
heterogeneity in aging. Higher theta daily dynamic integration of salience network, control
executive and both recruitment and integration of default mode network were associated with
higher memory performance at baseline and lower longitudinal memory decline. In contrast,
higher gamma daily dynamic integration of SN and CEN were associated with lower executive
and attentional performance at baseline, as well as higher rate of -amyloid deposition.
Discussion Accounting for daily dynamics of brain networks contributes to better understand
subtle brain changes underlying individuals’ cognitive performance in healthy aging, risk of
subsequent cognitive decline and of pathological aging. Results also provide arguments for
considering time-of-day when investigating brain RSFC by increasing the use of temporal

multilayer approach.
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1. INTRODUCTION

One of the major challenges of cognitive neuroscience is to understand the functional
organization of the brain behind the wide range of human cognition and behaviors. Resting-
state functional connectivity (RSFC) is widely considered as reflecting the stable and intrinsic
organization of brain networks that is linked with cognitive abilities, as it has been showed that
it relates with brain network functional connectivity during task completion (Miraglia et al.,
2017, Chan et al., 2017). A functional brain network can be defined as a system composed of
brain regions that are more functionally connected to each other within the system than to
regions of the rest of the brain. Most of previous work investigating RSFC topographies and
their contribution to cognition (Yeo et al., 2011, Uddin et al., 2019) have considered networks
in isolation and within simple scan-length averages, which implicitly assumes the stationarity
of brain networks both over space and time (Bassett et al., 2011, Calhoun et al., 2014). However,
brain networks do not operate in isolation: they are part of a highly integrated large-scale
network where between-network interactions also play a key role in orchestrating complex
cognitive processes. RSFC of brain networks also fluctuates both over the length of the scan
and across the day, due to continuous switching of brain regions' connectivity patterns among
various functional brain networks, that enables a fast and constant reorganization of brain
networks upon the ongoing flow of mental states (Sporns, 2001). Here, we investigate age-
related brain changes associated with daily changes in brain networks dynamics at rest, which
could further our understanding of the large heterogeneity of individual cognitive trajectories

observed during aging (Anderson et al., 2017, Cabeza et al., 2018).

125



PARTIE EXPERIMENTALE CHAPITRE 5
Etude 2

Novel methods involving multilayer network analyses are perfectly suited for modeling the
complexity of brain networks’ RSFC dynamics over time (Mucha et al., 2010). In this approach,
each layer represents a time-window, in which networks are modelized as a system of nodes
representing brain regions, connected by edges representing functional connectivity values
(Sporns, 2018). Taken together, these layers constitute a time-varying functional network where
each layer captures a RSFC patterns of brain regions. In comparison to classical approaches,
multilayer network analyses enable dynamic measurements of brain networks’ RSFC
reorganization across time, such as recruitment and integration coefficients. Dynamic
recruitment coefficient is the probability that regions of a brain network remain within the same
community of regions over time, while the dynamic integration coefficient is the probability
that the regions of a brain network are assigned to different communities of regions over time
(Mattar et al., 2015). It has been shown that accounting for brain regions switching communities
over time seem to be predictive of cognitive performance (Pedersen et al., 2018). Healthy aging
is associated with non-lesional changes, including a reorganization of brain networks, thus
providing a valuable model for understanding the RSFC dynamics of brain networks and the
large heterogeneity of age-related changes among individuals (Sala-Llonch et al., 2015). To our
knowledge, studies using multilayer network analyses to investigate age-related brain networks
dynamics have mostly employed functional magnetic resonance imaging (fMRI) time-windows
methods. In this field, it has been shown that a hallmark of aging in the increased dynamic
integration and decreased dynamic recruitment of brain networks’ RSFC associated with
preserved cognitive performance, which to some extent reflects the dynamic reorganization of
the brain networks during normal aging (Varangis et al., 2019, He et al., 2020). These findings
suggest the engagement of a more distributed network and a reduced functional specialization
of brain networks to maintain cognitive performance (see Jockwitz et Caspers, 2021 for a

review).
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Recent studies suggest that EEG (electroencephalography) using time-frequency analyses, with
its high temporal resolution, is uniquely able to capture subtle changes in spontaneous neural
dynamics over time, and therefore of detecting early signs of age-related cognitive decline
(Courtney & Hinault, 2021). In this field, RSFC is measured as the synchronization of brain
rhythm across two distant brain regions, namely from the slowest to the fastest rhythm: delta
(1-4Hz), theta (4-8Hz), alpha (8-12Hz), beta (13-30Hz) and gamma (30, up to 100Hz). Brain
rhythms have been associated with neural communications, and can provide critical information
about cognitive functioning in aging (see Babiloni et al., 2020; Jauny et al., 2022, for reviews).
EEG studies showed reduced RSFC fluctuations of brain networks in older adults especially
within the Default Mode Network (DMN) involved in the integration of information across the
cortex, and the Control Executive Network (CEN) that interact with the DMN during mind-
wandering-state. These reductions of RSFC fluctuations in older adults were associated to lower
cognitive performance relative to young adults, while higher RSFC fluctuations was interpreted
as reflecting preserved brain communication efficiency and flexibility in aging (Kumral et al.,
2020; but see Jauny et al.,2022 regarding delta band activity). These findings provide arguments
for further investigations of RSFC fluctuations, benefiting from EEG time-accuracy and using
multilayer analyses that account for dynamic recruitment and integration of brain regions, to

shed new lights on the cognitive heterogeneity in healthy aging.

In addition to fluctuations occurring over the length of the scan, brain networks’ RSFC is not
stable across the day (Farahani et al., 2022, Lehnertz et al., 2021). As biological systems, brain
networks depend on the interplay between prior sleep-wake history, which sets the need for
sleep, and the circadian system which promotes wakefulness and cognition during the day, and
favors sleep at night (Gaggioni et al., 2019, Ly et al., 2016). However, this temporal scale
remains under-investigated, as brain networks dynamics have mostly been investigated through

short single recordings of approximately 5 minutes. Moreover, time of day is usually not
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reported in previous work and averaged across participants. In a previous study (Bennis et al.,
2024), we observed daily global fluctuations of RSFC between brain regions couplings
affiliated to Salience Network (SN) and CEN, which, along with the DMN seem to play a key
role in cognitive aging (La Corte et al., 2016). Between these networks, theta daily global
variability of RSFC appeared to be deleterious for memory performance and were associated
with higher tau/neuroinflammation rates, while gamma daily global variability of RSFC was
positively associated with executive performance, and were associated with lower rate of f-

amyloid deposition (Bennis et al., 2024).

To further our investigation, we here use a multilayer network approach to characterize theta
and gamma recruitment and integration dynamics SN, CEN and DMN brain regions across five
different time of the day, and their associations with longitudinal cognitive trajectories as well
as with tau and B-amyloids markers of healthy late middle-aged participants. Our goals were
threefold: i) investigate recruitment and integration dynamics of SN, CEN, DMN brain regions
across the day at rest in healthy aging: we expected more integration than recruitment of brain
networks across the day, thus reflecting the daily dynamics of reduced brain networks’
functional specialization; ii) study the relationships between daily recruitment and integration
of brain networks and cognitive trajectories: we hypothesized that high level of recruitment
across the day would be associated with better cognitive performance and less cognitive decline,
thus reflecting preserved brain efficiency to maintain cognitive abilities; iii) assess the
association between daily recruitment and integration of brain networks and pathological
markers: we expected that high amount of tau/neuroinflammation would be associated higher
daily integration of brain networks, as it would reflect a compensatory mechanism in healthy

aging preceding pathological depositions.
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2. METHODS

2.1.Participants

Participants were enrolled in a multimodal longitudinal study designed to identify cerebral
biomarkers of normal cognitive aging (the Cognitive Fitness in Aging — COFITAGE - study;
Van Egroo et al., 2019). We analyzed data from ninety healthy late middle-aged participants
(61 women and 29 men; aged 50-69 years). Based on previous work investigating aging effects
on oscillatory activity, a sample size of ninety participants would provide 90% power to detect
an effect size of Cohen’s = 0.14, with an alpha = 0.05 (Hinault et al., 2021). No participants
reported any recent history of neurological or psychiatric disease or were taking medication
affecting the central nervous system. No participant was excluded based on MRI grey or white
matter abnormality. Extended information about protocol, exclusion criteria, recruitment,
consent and financial reward can be found in previous publications from this cohort (first in
Van Egroo et al., 2019, 2021; Narbutas et al., 2021; Chylinski et al., 2021, 2022; Rizzolo et al.,
2021, Bennis et al., 2024). A subsample of 64 participants who had data for
tau/neuroinflammation-PET imaging was also considered for additional analyses. After a 7-
years follow-up, 58 participants were seen again for a similar neuropsychological assessment.
Demographic characteristics of the final samples at baseline and after the 7-year follow-up are
described in Table 1. The study was approved by the Ethics Committee of the Medicine Faculty

of the University of Liége, Belgium.
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Baseline

7 years follow-up

NUMBER OF PARTICIPANTS 101 58
NUMBER OF FEMALES, N (%) 68 (67.3%) 36 (62.1%)
AGE 59.4 (5.287) 67.3 (5.448)
YEARS OF EDUCATION 15.2 (3.009)

MEMORY
COMPOSITE SCORE 0.014 (0.925) 0.108 (1.411)

FCSRT (SUM OF ALL FREE RECALLS)

34.228 (5.159)

33.017 (5.969)

MST (RECOGNITION MEMORY SCORE) 0.792 (0.153) 0.786 (0.183)
EXECUTIVE

COMPOSITE SCORE -0.038 (0.908) -0.113 (2.475)

2-MIN VERBAL LITERAL FLUENCY 24.660 (7.076) 26.996 (7.312)

2-MIN VERBAL CATEGORIAL FLUENCY 33.820 (7.032) 33.724 (7.013)

DIGIT SPAN (INVERSE ORDER) 6.614 (2.182) 6.810 (2.290)

TMT (RT FOR PART B) 68.673 (20.331) 64.776 (20.817)

N-BACK (3-BACK VARIANT) 0.673 (0.145) -0.115 (1.090)
ATTENTION

COMPOSITE SCORE 0.039 (0.981) -0.112 (2.301)

DSST (2-MIN SCORE)
TMT (RT FOR PART A)
N-BACK (1-BACK VARIANT)

D2 (GZ-F SCORE)

72.560 (12.629)
31.703 (8.671)
0.976 (0.041)

401.730 (72.233)

72.155 (11.309)
29.000 (8.615)
-0.112 (1.308)

412.448 (61.843)
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TAU/NEUROINFLAMMATION BURDEN

NUMBER OF PARTICIPANTS
NUMBER OF FEMALES, N (%)

THK-PET IN BRAAK I/l ROIS

64
42 (65.6%)

2.289 (0.247)

B-AMYLOID BURDEN

NUMBER OF PARTICIPANTS
NUMBER OF FEMALES, N (%)

B-AMYLOID EARLY STAGE

CORTICAL GRAY MATTER VOLUME (MM3)

GLOBAL STD WPLI THETA - SN-CEN

GLOBAL STD WPLI GAMMA - SN-CEN

101

68 (67.3%)

0.855 (0.052)

458647.230

(39834.230)

0.046 (0.021)

0.029 (0.013)

Table 1. Demographics, cognitive scores, tau and BA burden, structural and functional

measures for the entire sample at baseline and for 58 participants after 7 years follow-up.

Mean (standard deviations) are provided.
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2.2.Wake-extension protocol
Five EEG recordings of spontaneous resting-state activity were performed on the same day,
between 10a.m. and la.m. in the context of a wake-extension protocol. The day before,
participants arrived to the laboratory 8 hours before their habitual bedtime and were kept in dim
light (<5 lux) for 6.5 h preceding bedtime. Following this baseline night, the wake-extension
protocol consisted of 20 hours of continuous wakefulness under strictly controlled constant
routine conditions, (i.e., in-bed semi-recumbent position, dim light <5 lux, temperature ~19°C,
regular isocaloric food intake, no time-of-day information and sound-proofed rooms) to
counteract the effect of external influences on endogenous circadian rhythms, assessed with
salivary melatonin. At baseline, neuropsychological assessment, B-amyloid-PET and
Tau/neuroinflammation-PET imaging together with T1-weighted MRI were also acquired on
separate visits. Only neuropsychological assessment was re-performed after 7-years follow-up

(Figure 1A).

2.3.Neuropsychological assessment
Neuropsychological assessment was administered in two 1.5h sessions and consisted of a
battery of cognitive tests assessing three specific domains: memory, attention and executive
functions. The raw scores were converted to z-scores and three domain-specific composite
scores were computed as the standardized sum of z-scores of the domain-specific scores, where
higher values indicate better performance. We focused our analyses on the three composite
scores and we also included the recognition memory score of the Mnemonic Similarity task
(MST), which consists in visually recognizing images of objects incidentally encoded. Previous
published work on the COFITAGE database (Rizzolo et al., 2021), in line with the literature
(Pishdadian et al., 2020), showed that this MST score might be an early cognitive marker of
memory decline. Seven-years later, a similar follow-up neuropsychological assessment was

administered and the same procedure was used to calculate the three composite scores. For each
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score, a cognitive decline score was computed as the baseline performance minus the follow-
up performance, divided by the baseline performance, so that a higher score reflects a lower

decline over the 7 years (all the cognitive scores are detailed in Table 1).

2.4. Salivary melatonin assessment
Salivary melatonin was measured by radioimmunoassay (Stockgrand Ltd, Guildford, UK). The
detection limit of the assay for melatonin was 0.8 + 0.2 pg/l using 500 pul volumes. To account
for the fact that each participant's circadian phase is variable, and that the course of the protocol
might vary slightly between individuals, we considered the Dim-light melatonin onset time
(DLMO). DLMO were computed for each participant using the hockey-stick method, with
ascending level set to 2.3 pg/ml (Hockey-Stick software v1.5). Saliva samples were collected
every hour in order to specify individuals’ endogenous circadian rhythmicity during time awake
by computing the phase between individuals’ wake-up time and individuals’ DLMO time
(DLMO = phase 0°; 15° = 1h), since we were interested in fluctuations over the course of the

day.

2.5. PET imaging
B-Amyloid-PET and Tau/neuroinflammation-PET imaging were performed on an ECAT
EXACT+ HR scanner (Siemens, Erlangen, Germany). f-Amyloid-PET imaging was performed
with radiotracers [18F]Flutemetamol except for three subjects for which [18F]Florbetapir was
used. Tau/neuroinflammation-PET imaging was performed with [18F]THK5351 for all
subjects. For both f-Amyloid and tau/neuroinflammation PET imaging, a standardized uptake
value ratio (SUVR) was calculated (Table 1). As B-Amyloid-PET imaging were acquired using
different radioligands, their SUVR values were converted into Centiloid units (in line with
previous works of this cohort, see Van Egroo et al., 2019 and Narbutas et al., 2021). Volumes
of interest were determined using the automated anatomical labeling atlas (AAL). B-Amyloid

burden was averaged over composite masks covering neocortical regions reported to undergo
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the carliest aggregation sites for B-Amyloid pathology (frontal medial cortex, fusiform gyrus
and temporal gyrus), while Tau/neuroinflammation burden was averaged over regions
corresponding to Braak stages of early regional tau pathology (entorhinal cortex and
hippocampus). The detailed PET imaging procedure was previously published in Narbutas et

al., 2021.

2.6.Anatomical data
Participants’ T1-weighted MRI acquisition was performed on a 3-Tesla MR scanner
(MAGNETOM Prisma, Siemens) to assess brain grey matter integrity (Table 1). The following
parameters were used: repetition time (TR)=18.7ms; flip angle (FA) =20 degrees; 3D
multiecho fast low angle shot (FLASH) sequence (TR/FA) = 136166; voxel size =1 mm3
isotropic; acquisition time = 19minutes (see Van Egroo and al., 2019 for detailed parameters).
The FreeSurfer (Fischl, 2012) software was used to generate cortical surfaces and automatically
segment cortical structures from each participant’s T1-weighted anatomical MRI, to account

for individual brain anatomy during source reconstruction.

2.7. EEG recording and analyses

2.7.1. Data acquisition

For each participant, two minutes of resting-state EEG (sampling rate: 1450 Hz, bandpass filter:
0.1-500 Hz) were recorded five times throughout the wake-extension protocol (at 10:00 a.m.,
4:00 p.m., 8:00 p.m., 10:00 p.m. and 1:00 a.m.) with a 60-channel EEG system (Eximia,
Nexstim, Helsinki, Finland) covering the whole scalp. Participants were instructed to relax and

avoid blinking while staring at a black dot.

2.7.2. Pre-processing

Avrtifact and channel rejection (on continuous data), filtering (0.5-40Hz bandpass, on unepoched
data), re-referencing (i.e., using the algebraic average of the left TP9 and right TP10 mastoid

electrodes) and source estimation were performed using Brainstorm (Tadel et al., 2011).
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Physiological artefacts (blinks, saccades) were identified and manually removed through
Independent Component Analyses (ICA) using Infomax algorithm (EEGLAB, runica.m).
Independent Component Analyses approach consists in removing artifacts from the recording
without removing the affected data portions, by identifying spatial components that are

independent in time and uncorrelated with each other (Tadel et al., 2011).

2.7.3. Sources reconstruction

FreeSurfer (Fischl, 2012) segmentation of individuals T1-weighted anatomical MRI was used
to improve the accuracy of the source reconstruction, and to account for anatomical changes
with age. The EEG forward model was obtained from a symmetric boundary element method
(BEM model; OpenMEEG, Gramfort et al., 2010), fitted to the spatial positions of each
electrode. A cortically constrained SLORETA procedure (Pascual-Marqui and Lehmann, 1994)
was applied to estimate the cortical origin of scalp EEG signals. The estimated sources were
then projected into a standard space (i.e., ICBM152 template) for comparisons between groups

and individuals, while accounting for differences in native anatomy.

2.7.4. Analyses

The individual alpha-peak frequency (1AF) observed at occipital sites was used to estimate the
range of each frequency band. Based on previous works (Toppi et al., 2018; Hinault et al., 2021)
the following frequency bands were considered: Delta (IAF-8/1AF-6), Theta (IAF-6/1AF-2),
Alpha (IAF-2/I1AF+2), Beta (IAF+2/1AF+14) and Gammal (IAF+15/1AF+30). Phase-lag index
(weighted PLI analyses; Stam et al., 2007) was used to assess the phase synchrony between 68
regions of interest (ROI; 68 ROIs = 34 contralateral homologous ROIs) defined by using the
Desikan-Kiliany atlas brain parcellation (Desikan et al., 2006). For each participant, we
obtained five PLI matrices of 68x68 ROIs couplings, one per EEG session recorded. PLI
analyses estimate the variability of phase differences between two regions over time. Similar

phase difference across time is indicated by a PL1 value close to 1 (i.e., high synchrony between
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regions), while large variability in the phase difference is indicated by a PLI value close to zero.
PLI measure has been shown to be less sensitive to the influence of common sources and
amplitude effects relative to phase-locking value, as it disregards zero phase lag that could
reflect volume conduction artefacts (Stam et al., 2007). Following analyses are focused only on
the Theta and Gamma frequency band as our previous study showed their specific implication

in daily brain dynamics in healthy aging (Bennis et al., 2024).

2.8. Multilayer analyses

2.8.1. Temporal multilayer network

Using BRAPH 2 software (Mijalkov et al., 2017, Gomez-Ruiz et al., 2022) and following a
procedure recently published by Canal-Garcia et al. (2024), we created two temporal multilayer
networks for each participant, one for Theta and another one for Gamma frequency band. Each
temporal multilayer network is composed of five “functional” layers of 68x68 PLI matrices,
always featuring the five EEG sessions in their chronological order, i.e., 10a.m., 4p.m., 8p.m.,
10p.m and la.m. (Pipeline Ordered-Multiplex Connectivity Analysis using Weighted
Undirected graphs). In each layer, nodes were defined as the 68 ROIs from the Desikan-Killiany
atlas (Desikan et al., 2006), and were connected by edges only to their corresponding nodes in

other layers in a consecutive or chronological order (Figure 1B).

2.8.2. Multilayer community structure

Community detection approach (Mucha et al., 2010) was used to cluster groups of nodes that

are more highly connected to one another than to nodes outside their communities across the

five layers, by computing the generalized multilayer modularity as follows: Q = i Yijsr [(Aijs

— ¥ Pijs)8sr + Sijwjsr]6(gis, gjr), where W is the total weights of the edges, Aijs is the adjacency
matrix between nodes i and j at layer s, vy is the resolution parameter, which sets the weights of

intralayer connections at layer s, Pijs is the associated null matrix (i.e. edges randomization of
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each layers while maintaining node strength) at layer s, 8sr = 1 if s =r and 0 otherwise, o is the
temporal resolution parameter which determines the weights of the inter-layer edges, &ij = 1 if
I =j and O otherwise, gis and gjr are the community allegiances of node i at layer s and node |
and layer r respectively, and 8(gis, gjr) = 1 if the community allegiances gis and g;- of nodes i
and j at layer s and r are the same and O otherwise. Low y values produced fewer but larger
communities, while high values resulted in more but smaller communities. Small ® values
emphasized unique community structures per layer, while larger values highlighted shared
community structures across layers, representing potential community structures that do not
change over time (Puxeddu et al., 2020, Canal-Garcia et al., 2024). We chose intermediate
values, such as = 0.5 and y = 1.03, following previous work comparing  and y values (Matter
etal., 2015; Puxeddu et al., 2020), so as to maximize the variability of the flexibility coefficient
across brain regions. At group level, we obtained 3 community structures across the five
temporal layers, in both theta and gamma, which have been used to initialize individuals’
analyses. Finally, to enhance the robustness of the communities found in each layer, we
maximized the generalized multilayer modularity algorithm through 100 iterations. Variation
of Information (V1) matrices averaged across all participants were plotted to visualize how the
community structure evolve over layers (i.e., over time) at group-level (Figure 1B). Each cell
in the matrix represents the VI value between the community structures of the corresponding
layers. High VI values indicate that community structures are similar over layers reflecting a
stable functional connectivity over time, whereas high VI values indicate that community
structures are different over layers suggesting variability of functional connectivity over time.
VI matrix revealed 3 time-periods in the daily organization of brain regions communities: 1)
stable organization of brain regions communities between the first and the second layers and
between the fourth and the fifth layers, 2) major reorganization of brain regions communities

between the first two layers and the last two layers, 3) moderate changes in the organization of
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brain regions communities between the third layer and the other layers suggesting that the third

layer might be a transition period.

2.8.3. Module allegiance matrix and dynamic network measures

To further investigate the temporal dynamics of brain network modularity, we computed and
plotted the module allegiance matrix for each participant, which measured the probability that
a pair of nodes (two brain regions) are assigned to the same community over time and

repetitions (Mattar et al., 2015) (Figure 1C, top). The matrix M consists of 68 x 68 pair of nodes

and can be written as: Mi; :O—ITZOO=1 Yi-iay , where O is the number of iterations of the

multilayer community detection algorithm, T is the number of layers. For each optimization O
and layers T, if they are in the same community network, the value of module loyalty is 1 (the

values on the main diagonal of the matrix are all 1); otherwise, it is 0.

To quantify the dynamic role of a region within and between brain networks, we calculated
dynamic network recruitment and the dynamic network integration coefficient based on the
module allegiance matrix (Bassett et al., 2015; Mattar et al., 2015). For this purpose, six resting-
state networks were predefined based on Uddin et al. (2019) classification: Central Executive
Network (CEN), Salience Network (SN), Default Mode Network (DMN), Dorsal Attention
Network (DAN), Visual System (VS) and Sensorimotor Network (SMN), and brain regions
were assigned to these networks based on their module allegiance. Dynamic recruitment
coefficient, was defined as the probability that a region is assigned to the same network
community as other regions from the same network over layers and repetitions. For node i in

the community network S, the dynamic recruitment can be computing as follows:

R’ = 12 es Pi;i , where ns is the number of nodes in the network . Py represents the number
- j

of times that nodes i and j are assigned to the same community. Dynamic integration was

defined as the probability that a region is assigned to the same network community as regions
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from other networks across layers and repetitions. For node i in the community network .S, the

dynamic recruitment can be computing as follows: I :ﬁzj'es P;j , where NV is the total

number of brain regions. For each participant, both recruitment and integration coefficients
obtained for each brain regions were averaged by networks to quantify brain networks’ dynamic
recruitment and integration over time (Figure 1C, ). Module allegiance matrix, enables to
visualize brain networks’ dynamics (Mattar et al. 2015), as the diagonal of the matrix represents
the dynamic recruitment and the off-diagonal represents the dynamic integration (Bassett et al.

2015; Mattar et al. 2015) (Figure 1C, bottom).
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Figure 1. A. Experimental protocol, adapted from Van Egroo et al. (2019). COG: cognitive
assessment, BN: Baseline-Night. B. Representation of the temporal multilayer network and
Variation of Information (VI) matrix (o = 0.5 and y = 1.03) at the group level. For each
participant, two temporal multilayer networks (theta and gamma), composed of five functional
layers of PLI matrices, featuring the 5 EEG sessions in their chronological order. In each layer,
nodes were connected by edges only to their corresponding nodes in other layers in a
consecutive or chronological order. VI matrix showed how community structure evolve over
layers at group-level, and revealed 3 time-periods in the daily organization of brain regions
communities at group level. C. Module allegiance matrix of brain regions (top), averaged by
networks (bottom), both for each participant. The diagonal of the matrices represents the

dynamic recruitment and the off-diagonal represents the dynamic integration.
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2.9.Statistical analyses
To assess the statistical significance of the differences between DMN, SN and CEN networks
recruitment and integration dynamic measures over time in theta and gamma bands, 3
(networks: DMN, CEN, SN) x 2 (dynamic measures: integration, recruitment) x 2 (frequency
bands: theta, gamma) repeated-measures ANOVAs were applied using JASP (https://jasp-
stats.org/; version 0.18.1). The Greenhouse-Geisser epsilon correction was used where
necessary. Original degrees of freedom and corrected p-values are reported. Finally, regressions
aimed at determining the association of dynamic recruitment and integration measures of each
network in theta and gamma frequency band, with cognitive performances scores at baseline,
cognitive decline scores (the three domain-specific composite scores and the recognition
memory score of the MST) and B-amyloid rates and tau/neuroinflammation burden rates (the
latter only available for 64 participants). Results were FDR corrected for multiple comparisons
(Benjamini & Hochberg, 1995) and participants’ age, sex and mean gray matter volume and

individuals’ wake-up/DLMO phase value were included as covariates in the analyses.

3. RESULTS

3.1.Similar theta and gamma daily dynamic of network recruitment and integration

We performed a repeated measures ANOVA (Networks x Dynamic Measures x Frequencies)
to determine how regions of brain networks are recruited and integrated over the day in both
theta and gamma frequency bands. We first showed significant effect of dynamic measure,
F(1,170)=347.489, p<0.001, np* = 0.803, which indicate higher dynamic recruitment than
dynamic integration of brain networks’ regions over time. The interaction between network and
dynamic measure, F (2,170) =245.431, p<0.001, np? =0.743, revealed that recruitment of SN

brain regions (M=0.464, SE=0.006) is significantly higher than recruitment of CEN brain

141


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458022001452#bib0004

PARTIE EXPERIMENTALE CHAPITRE 5
Etude 2

regions (M=0.450, SE=0.005), which is also significantly higher than recruitment of DMN
brain regions (M=0.415, SE=0.004). On another hand, dynamic integration was significantly
higher for DMN brain regions (M=0.405, SE=0.004) than for both the SN (M=0.402,
SE=0.004) and the CEN brain regions (M=0.399, SE=0.004). No interaction with the frequency
band was found, indicating that these patterns of results did not differ between theta and gamma

bands (Figure 2).

Figure 2. Similar theta and gamma daily dynamic of DMN, SN and CEN recruitment and
integration (left): 1) higher dynamic recruitment (black) than dynamic integration (blue) of
brain networks’ regions over time; SN recruitment (M=0.464, SE=0.006) significantly higher
than CEN recruitment (M=0.450, SE=0.005), which is also significantly higher than DMN
recruitment (M=0.415, SE=0.004); DMN integration (M=0.405, SE=0.004) significantly
higher than both SN (M=0.402, SE=0.004) and CEN (M=0.399, SE=0.004) integration. DMN

in red, CEN in purple, SN in yellow (right).
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3.2.Distinct association between theta and gamma daily dynamic network measures

and cognitive performance

To test the hypothesis that daily dynamic measures (integration and recruitment) could help
explaining the heterogeneity of cognitive performance across older individuals, we then
assessed the associations between dynamic recruitment and integration of DMN, SN and CEN
in both theta and gamma, and the cognitive performance at baseline, measured by the three-
domain-specific composite scores and the recognition memory score (MST), as well as the
corresponded cognitive decline scores after 7 years follow-up. For all the results below, no
effect of age, sex and mean gray matter volume and individuals’ wake-up/DLMO phase value
were found. Correlation matrix in Figure 3 provide Pearson’s R-values of the associations

assessed through regression analyses.

3.2.1. Positive association of daily dynamic DMN recruitment and daily dynamic SN and

CEN integration in theta band with memory performance at baseline

Regression analyses showed that DMN daily dynamic recruitment and SN and CEN daily
dynamic integration coefficients in theta band, were positively correlated with the recognition
memory score of the MST at baseline (DMN: B = 5.506, t = 2.580, p=0.012, Benjamini-
Hochberg adjusted p-value = 0.0325; SN: B = 5.049, t = 2.505, p=0.014, Benjamini-Hochberg
adjusted p-value = 0.04; CEN: g =5.442, t = 2.621, p=0.010, Benjamini-Hochberg adjusted p-
value = 0.04). These results indicates that higher dynamic recruitment of DMN and higher
dynamic integration of SN and CEN brain regions across the day in theta band are associated

with higher memory performance at baseline (Figure 3).
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3.2.2. Negative association of SN and CEN daily dynamic integration in gamma band

with executive and attention performance at baseline

Regression analyses showed that SN and CEN daily dynamic integration coefficients in gamma
band, were negatively correlated with the executive composite score (SN: p =-4.818, t = -2.376,
p=0.020, Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.04; CEN: g = -5.275, t = -2.678, p=0.0009,
Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.018) and the attention composite score (SN: = -
5.627,t=-2.609, p=0.011, Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.04; CEN: $ =-5.993,t =
-2.858, p=0.005, Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.018) both at baseline. In other
words, higher dynamic integration of SN and CEN brain regions across the day in gamma band

are associated with lower executive and attention performance at baseline (Figure 3).

3.2.3. Positive association of daily dynamic DMN, SN and CEN integration in theta band

with longitudinal memory decline

Regression analyses showed that DMN, SN and CEN daily dynamic integration coefficients in
theta band, were positively correlated with the recognition memory score of the MST decline
score (DMN: B =5.682, t = 2.825, p=0.007, p=0.011, Benjamini-Hochberg adjusted p-value =
0.028; SN: p =5.328, t = 2.657, p=0.011, Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.044; CEN:
B =5.334, t = 2.633, p=0.011, Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.012). That is, higher
dynamic integration of DMN, SN and CEN brain regions across the day in theta band are

associated with a lower memory decline after 7 years follow-up (Figure 3).

3.2.4. Positive association between SN and CEN daily dynamic integration in gamma

band and early B-amyloid burden rate

Results showed that SN and CEN daily dynamic integration coefficients in gamma band were

positively correlated with B-amyloid burden rate (SN: B = 51.179, t = 2.493, p=0.015,

Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.023; CEN: B = 54.585, t = 2.744, p=0.007,
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Benjamini-Hochberg adjusted p-value = 0.009). Higher dynamic integration of SN and CEN
brain regions across the day in gamma band is associated with higher B-amyloid burden rate

(Figure 3).

Figure 3. Distinct association between theta and gamma dynamic network measures and
cognitive performance represented in the correlation matrix (right). For example, in theta band,
higher SN integration is associated with higher memory performance at baseline and with lower
longitudinal memory decline, while in gamma band, same higher SN integration is associated
with lower executive performance at baseline and higher B-amyloid burden. Correlation matrix
shows R-values of Pearson’s correlations (*: p<.05, **: p<.01; positive correlation: blue,
negative correlation: red), black circles indicate results that survived when corrected for

multiple comparisons (Benjamini & Hochberg, 1995).
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4. DISCUSSION

Our main goal was to characterize brain networks RSFC daily dynamics in healthy cognitive
aging. Using a multilayer network approach, we investigated theta and gamma RSFC variability
across five recordings within a day, in late middle-aged healthy participants. Brain regions
RSFC variability is increasingly considered to be predictive of cognitive performance in aging
(Garrett et al., 2011, Courtney & Hinault, 2021; Jauny et al., 2022; Hinault et al., 2021, 2023;
Uddin et al., 2020; Kumral et al., 2020), reflecting the dynamic reorganization of brain regions
RSFC. Furthermore, switching rate between different network communities have been
associated to cognitive performance (Pedersen et al., 2018). Our results shed new light on a)
how brain regions are integrated and recruited across the day in relation to their affiliated
resting-state network and network communities, b) the associations of so-called daily dynamic
networks’ recruitment and integration with cognitive performance, and c) their associations

with cognitive decline and with biological markers of Alzheimer Disease (AD).

4.1.Theta and gamma daily dynamic reorganization of DMN, SN and CEN

We first showed that DMN, SN and CEN brain regions were more often recruited with regions
belonging to the same network community than integrated with regions of other communities
across the day, both in theta and gamma band. In other words, over the day, RSFC of brain
regions tended to remain within the same community rather that to switch between
communities. Previous study using a multilayer approach, on healthy young adults, compared
brain networks dynamics between two sessions, i.e., morning and evening sessions, and showed
higher integration than recruitment of brain networks for the evening session (Farahani et al.,
2022). Our study seems to provide additional information about extended daily dynamics of
RSFC brain networks as our multilayer take into account in order five different times of the day
in a 20 hours timeframe. To our knowledge, our study is the first to investigate these daily

dynamics in aging.
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Daily dynamic recruitment of brain region over time indicated that RSFC reorganization, or
RSFC variability, over the day was higher within the SN than the CEN and then the DMN.
Previous studies showed that the SN is involved in regulating sleep and arousal, as RSFC
alterations within the SN were reported in individuals with sleep disturbance (Ma et al., 2020,
Khazaie et al., 2017). Thus, high RSFC reorganization within the SN might reflect its
progressive implication in sleep onset during the day. Conversely, lower RSFC within the DMN
during the day have been associated with lower maintenance of wakefulness and might reflect
sleep pressure (Facer-Childs et al., 2019). Lower reorganization of DMN brain regions RSFC
might reflect its lower implication as the day progresses toward sleep onset. Brain regions of
the CEN exhibit an intermediate rate of RSFC reorganization across the day, in line with
previous characterizing the CEN as the most stable resting-state network across the day
(Blautzik et al., 2013). Finally, our results showed that daily dynamic integration of brain
regions over time was higher for the DMN than for SN and CEN, indicating that over the day,
brain regions RSFC reorganization in other network communities was higher for DMN brain
regions than SN and CEN brain regions. This result is consistent with previous study in healthy
young adults, showing that higher integration of DMN regions with other networks over the
day is associated with deliberate mind-wandering and introspective processes (Golchert et al.,
2017, Farahani et al., 2022). Taken together, our results highlight, for the first time, the daily
dynamic recruitment and integration in the DMN, SN and CEN, which are known to play a key

role in aging (La Corte et al., 2016).

4.2.High daily theta SN, CEN and DMN dynamics are associated with better memory

performance at baseline and lower longitudinal memory decline

Our results reveal that higher daily dynamic integration of both SN and CEN brain regions, and
higher daily dynamic recruitment of DMN brain regions, all in theta band, were associated with

higher memory performance at baseline. This concerns the recognition memory score of the
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MST, which has been shown to be a sensitive measure to detect subtle general cognitive decline
in aging (Rizzolo et al., 2021, Pishdadian et al., 2020). Results concerning SN and CEN are in
line with previous studies, showing increased integration of brain networks during aging,
associated with similar cognitive performance as younger adults (Stanley et al., 2015, Droby et
al., 2022, Jockwitz & Caspers, 2021). These positive associations with cognitive performance
could reflect the adaptative changes of the reduced network segregation in older adults
interpreted as a compensatory mechanism (Damoiseaux et al., 2017, Wig et al., 2017, Setton et
al., 2022, Malagurski et al., 2020, Koen et al., 2019, He et al., 2020). Our results might thus
indicate that increased between-network reorganization of SN and CEN brain regions RSCF
during the day might be interpreted as reduced network segregation associated with preserved
memory. These networks are reported to exhibit earlier functional changes in normal cognitive
aging, compared to DMN, which has been associated with more sustained within-network
functional connectivity (Oschmann et al., 2020). In fact, studies have shown the implication of
the DMN functional connectivity in memory performance in aging (Ferreira et al., 2013). The
DMN is the largest brain network, and is composed of critical hub regions involved in numerous
mental states and cognitive processes. Aging induces important reorganization of the functional
connectivity between these hub regions to compensate the loss of efficiency of these regions to
maintain cognitive performance (Andrews Hanna et al., 2010, Ferreira et al., 2013). Taken
together, our results suggest that daily dynamic integration of theta SN and CEN might reflect
a beneficial ability of brain network to reorganize across the day with other networks to
maintain cognitive performance. On the other hand, our results suggest that DMN brain regions

remain functionally consistent across the day in healthy cognitive aging.

Higher daily dynamic integration of SN, CEN and DMN are also associated with lower memory
decline after a 7 years follow-up. These results suggest that the daily reduction of functional

segregation is associated with preserved cognitive performance across the years during healthy
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aging. While no difference was observed between frequency bands, the association between
daily dynamic of RSFC and memory performance exclusively involved theta rhythm phase
synchrony. Theta rhythm has consistently been associated with memory (Fell and Axmacher,
2011), and enhanced theta resting-state synchrony has been linked to preserved memory
performance in aging (Finnigan & Robertson, 2011). Taken together, our results suggest that in
theta band, daily dynamic integration, which can be defined as the capacity of brain regions to
reorganize their RSFC in large-scale networks during the day, is a predictive marker of healthy

cognitive trajectories in aging, regardless of the network.

4.3.High daily gamma SN and CEN dynamic integration are associated with low

executive and attentional performance at baseline

In contrast, higher daily dynamic integration of SN and CEN regions was associated with lower
executive and attentional performance. Previous work suggested that increased integration of
SN and CEN regions in aging, associated with lower performance than young adults, might
reflect a loss of functional segregation and a maladaptive reorganization (Ng et al., 2016). This
association was only observed in the gamma frequency band. Recent study reported that local
gamma synchrony was associated with preserved cognitive performance while widespread
gamma synchrony correlates with lower cognitive performance in tasks requiring high
cognitive demand (Bakhtiari et al., 2023). In line with the neural dedifferentiation hypothesis
(Malagurski et al., 2020), the loss of functional segregation over the day in the gamma band

appear to be central in the loss of cognitive efficiency in aging.

4.4 High daily gamma SN and CEN dynamic integration are associated with high

early p-amyloid burden rate

In the gamma band only, we also observed that higher daily dynamic integration of SN and

CEN regions was associated with higher early B-amyloid burden rate. This result can be linked

149



PARTIE EXPERIMENTALE CHAPITRE 5
Etude 2

to recent findings showing increased widespread gamma connectivity in AD patients (Basar et
al., 2016). Considerable evidence suggests amyloid deposition precedes declines in cognition
and may be the initiator in a cascade of events that indirectly leads to age-related cognitive
decline (Rodrigue et al., 2009). Moreover, recent studies showed that the presence of f-amyloid
proteins in their early deposition sites might disrupt the functional connectivity between large-
scale networks, in particular the inter-connectivity of SN with other regions before the spread
of the pathology that occurs later (Guzman-Vélez et al., 2022). This finding is also consistent
with the negative association of changes in the gamma bands and cognitive performance
detailed above, and with the interpretation of a maladaptive reorganization. The field of clinical
neuroscience of ageing is increasingly focused on targeting the earliest signs of
neuropathological markers in the absence of AD cognitive symptoms, in order to predict both
the onset and progression of AD in very early stages (Spinelli et al., 2022). We here provide
arguments to consider daily dynamic integration of SN and CEN in gamma band as a marker

of the progression of B-amyloid deposition.

4.5.Limits and perspectives

These findings are constrained by methodological limitations. First, our results were obtained
from healthy middle-aged to older participants whose global cognitive performance is in the
upper average range. Therefore, the present results could differ in individuals aged 70 and
above. Furthermore, the study did not include a group of young adults, so we were not able to
assess group differences relative to younger participants to determine the age-specificity of our
results. However, these two limitations can be lowered by the longitudinal design of our study,
which account for individuals’ cognitive performance seven years after baseline, providing
critical information about their cognitive trajectories and thus providing cognitive data of an
older age-rank. Finally, two-minutes of EEG resting-state recording might not be considered to

be enough to optimally characterize the ongoing brain state, considering the loss of information
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due to signal preprocessing. However, recent studies showed that resting-state brain activity
enable the differentiation of individuals from brain recordings as short as 30 seconds robustly
in different recordings performed over time, ushering the notion of neural fingerprint
(Castanheira and al., 2021). Notwithstanding, our study is the first to investigate daily dynamics
of brain networks using a temporal multilayer approach and EEG time-frequency RSFC
measures in aging. Taking into account the complexity of functional network interactions as
well as the five recordings in a chronological order, our results might indicate that daily
dynamic integration of brain networks, and their associations with cognitive maintenance of

decline, are distinct between theta ang gamma bands.

5. CONCLUSION

RSFC variability, long considered as noise, is now considered as a key marker of age-related
cognitive variability in several BOLD signal MRI studies (Garrett et al., 2011) contrasting to
the small number of EEG studies in this field. Moreover, no study accounted for the daily
dynamics of brain networks in aging, while it is acknowledged that brain is biological system
modulated by circadian rhythmicity. Here, we reported pattern of daily dynamic of SN, CEN,
DMN brain regions associated with cognitive performance, individuals’ cognitive trajectories
and pathological markers, which differ when considering theta or gamma band, suggesting that
these two rhythms have specific and opposite roles in cognitive functioning and AD markers
progression. Indeed, while RSFC patterns where positively associated with cognition in the
theta band, they were associated with decline and AD markers in the gamma bands.
Importantly, network reorganization occurring over the course of a day may reflect what
happens over the span of years: brain networks' ability to reorganize in response to cognitive
demands, such as staying awake can be compared to the networks' capacity to adapt to age-
related changes, which refers to the reduced segregation of network functional connectivity,

assumed to be a hallmark pattern of aging (Malagurski et al., 2020). Moreover, we showed that
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CEN, DMN, and SN RSFC dynamics, increasingly studied within the triple network model
(Menon, 2011, 2023) to understand age-related changes, can also be investigated over the
course of the day to further understand age-related changes. We here provide argument to
consider daily variability of brain networks, in terms of daily RSFC reorganization of brain
regions, as a potential marker of cognitive functioning in aging with a predictive value on
individuals’ cognitive trajectories. Temporal multilayer network using EEG time-frequency
data seem to be a valuable approach to understand subtle changes of brain dynamics long before

cognitive changes in aging.
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DISCUSSION

CHAPITRE 6 : DISCUSSION GENERALE

1. Rappel du cadre théorique et des principaux objectifs

Dans le champ du vieillissement cognitif, les recherches visent a comprendre pourquoi certains
individus maintiennent un bon fonctionnement tandis que d’autres présentent un déclin plus ou
moins marqué avec I’avancée en age. Les études ont en effet montré qu’en comparaison avec
la population de jeunes adultes, 1’hétérogénéité des performances cognitives est plus marquée
dans la population agée (Nyberg et al., 2012 ; Turrini et al., 2023). Ces changements cognitifs
ont été associés a de nombreux changements cérébraux liés a 1’age, qui se caractérisent
essentiellement par une perte d’efficience des réseaux cérébraux ainsi qu’une baisse de
I’intégrité structurelle. Des modéles neurocognitifs ont été élaborés pour expliquer le lien entre
ces changements cognitifs et cérébraux. Nous avons abordé notamment le modele de la
dédifférenciation neuronale qui indigue que le déclin des fonctions cognitives est induit par une
diminution de la spécialisation fonctionnelle des réseaux cérébraux qui leur sont associés. Le
modele STAC propose quant a lui que les adultes agés activent des réseaux neuronaux
alternatifs pour compenser la perte d’efficience de ces réseaux cérébraux dédifférenciés et
maintenir ainsi de bonnes capacités cognitives. Cependant, nous avons mis en avant que ces
modeles neurocognitifs ont été construits a partir d’études en IRMf, dont la résolution
temporelle est faible, ce qui ne rend pas compte du décours temporel des patterns d’activité
cérebrale associés au vieillissement cognitif. Nous avons vu que l’utilisation de I’EEG,
notamment 1’analyse du signal en temps-fréquence, permet d’enregistrer avec une haute
résolution temporelle la rythmicité spontanée de la communication entre régions cérébrales
distantes. Des études récentes indiquent que le décours temporel de I’activité cérébrale
enregistré via ’EEG, semble €tre un marqueur important des changements cognitifs liés a I’age,

et serait altéré bien avant les atteintes observées en IRM (Courtney et Hinault, 2021).
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De plus, la dynamique temporelle de I’activité cérébrale serait évaluée d’une maniére plus
précise par la mesure des fluctuations de ’activité des réseaux cérébraux au repos, qui
constituent un meilleur indicateur des performances cognitives que la moyenne globale de
I’activité cérébrale (Uddin et al., 2020 ; pour revue voir Waschke et al., 2021). En effet, nous
avons vu que D’activité¢ des réseaux cérébraux au repos n’est pas statique au cours de
I’enregistrement, elle fluctue, du fait de la réorganisation constante de la connectivité
fonctionnelle des régions cérébrales au cours du temps. Les fluctuations globales de I’activité
des réseaux au repos tendent a diminuer au cours du vieillissement, ce qui serait associé au
déclin des performances cognitives (Garrett et al., 2011). En étudiant les dynamiques de
connectivité fonctionnelle au cours de 1’enregistrement, nous avons vu que le vieillissement
cognitif est associé a une augmentation de 1’intégration dynamique (connectivité inter-réseaux)
et a une réduction de la ségrégation dynamique (connectivité intra-réseau) des réseaux
cérébraux au repos pendant I’enregistrement (He et al., 2020). Notons que ces mesures de
connectivité fonctionnelle dynamique n'ont pas été associées a la cognition, ce qui ne permet
pas de déterminer si elles refletent un processus compensatoire ou de dédifférenciation lié a

I’age.

Cependant, I’activité cérébrale fluctue également sur une échelle de temps plus longue, celle de
la journée, mais la maniére dont ces fluctuations journaliéres sont associées aux performances
cognitives des individus agés reste méconnue. L’objectif général de cette these est d’étudier les
fluctuations journaliéres globales et dynamiques de 1’activité des réseaux cérébraux au repos
des adultes agés, a I’aide d’imagerie a haute résolution temporelle, et de préciser leur role dans

les trajectoires cognitives au cours du vieillissement normal.
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2. Synthese des principaux resultats

2.2. Etude 1 : Fluctuations journalieres globales et vieillissement

cognitif normal

Le premier travail de cette thése avait pour objectif d’évaluer le lien entre le niveau de
fluctuations journalieres global de la synchronisation de phase des rythmes cérébraux des
réseaux au repos, via cing enregistrements EEG, et les performances cognitives des adultes

agés. Cette premiere étude a permis de mettre en évidence que :

(1) Le taux de fluctuations global journalier augmente dans la bande de fréquence théta et
diminue dans la bande de fréquence gamma.

(2) A T’échelle de la journée, les participants dont le niveau de fluctuations globales journaliéres
dans la bande de fréquence théta est le plus éleve présentent de moins bonnes performances
en mémoire épisodique visuelle (évaluée par le test Mnemonic Similarity Test ; MST) et un
taux plus élevé de protéines tau (mesuré dans les régions de dép6t aux stades précoces
définis par Braak et Braak, 1991).

(3) En revanche, les participants dont le niveau de fluctuations globales journaliéres dans la
bande de fréquence gamma est le plus éleve présentent un meilleur fonctionnement exécutif
(mesuré par le score composite exécutif global) et a un taux de protéines 3-amyloide plus
faible (mesuré dans les régions de dépdt aux stades précoces définis par Braak et Braak,
1991).

Cela suggere que les fluctuations rythmiques théta et gamma ont des roles spécifiques et

opposés dans le fonctionnement cognitif et dans la progression des marqueurs pathologiques.

Ces fluctuations globales journaliéres dans les bandes théta et gamma, qui semblent jouer un

r6le dans la cognition, ont été mesurées exclusivement entre des régions appartenant a l'inter-

réseau SN-CEN. Nos analyses ont été ajustées en fonction de 1’épaisseur corticale des individus,

166



DISCUSSION

ce qui suggeére que les fluctuations globales journalieres des rythmes théta et gamma pourraient
constituer un marqueur électrophysiologique précoce du vieillissement cognitif et du dépét des

protéines B-amyloide et de tau, qui précédent les changements structurels liés a I'age.

2.3. Etude 2 : Dynamiques journalieres de la connectivité

fonctionnelle et vieillissement cognitif normal

Dans le second travail de these, nous avons voulu spécifier les dynamiques de connectivité
fonctionnelle inter- et intra-réseau au cours de la journée, autrement dit les dynamiques de la
réorganisation fonctionnelle journaliére, sous-jacente aux fluctuations globales journaliéres de
I’activité cérébrale. Dans la premiere étude, le taux de fluctuations global des réseaux a été
calculé en moyennant le taux de fluctuations global des couplages dont le niveau de fluctuation
différait significativement entre le début et la fin de la journée. Afin de tenir compte de
I’ensemble des régions qui composent les réseaux cérébraux au repos, sans sélection a priori,
et préciser les dynamiques de ségrégation et d’intégration des réseaux cérébraux au repos au
cours de la journée, nous avons construit une modélisation en réseau multicouche, issu de la
théorie des graphes, intégrant le méme set de données EEG. Ces mesures des dynamiques
journaliéres de la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux au repos ont été associees
aux performances des adultes agés évaluées au moment de I’expérimentation ainsi qu’a leurs
trajectoires cognitives aprés un suivi longitudinal de sept ans. A notre connaissance, cette étude
est la premiere a mesurer les dynamiques journalieres de ségrégation et d’intégration
fonctionnelles a partir de données EEG d’adultes agés, et a les associer a des données cognitives

longitudinales et métaboliques.

(1) Nos résultats ont révelé des dynamiques journaliéres de la connectivité fonctionnelle du
DMN, du SN et du CEN similaires dans les bandes de fréquence théta et gamma. Au cours

de la journée, le DMN, le SN et le CEN présentent des niveaux de recrutement dynamiques,
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significativement supérieurs aux niveaux d’intégration dynamiques, a la fois dans la bande
théta et dans la bande gamma. En d'autres termes, au cours de la journée, les régions
cérébrales ont tendance a réaliser des connexions avec des régions appartenant a la méme
communauté plutdt qu'a changer de communauté.

(2) Nous avons constaté que les dynamiques journaliéres d’intégration et de ségrégation des
réseaux au repos SN, CEN et DMN sont associées, de manieres distinctes, aux données
cognitives et aux marqueurs métaboliques, en fonction de la bande de fréquence théta et
gamma considérée. Dans la bande de fréquence théta, plus la connectivité inter-réseaux du
SN et du CEN reste stable au cours de la journée (niveau élevé d’intégration dynamique),
meilleures sont les performances mnésiques en ligne de base et moins elles déclinent apres
un suivi longitudinal de sept ans. A I’inverse, les participants dont la connectivité inter-
réseaux du SN et du CEN fluctue le plus au cours de la journée (niveau faible d’intégration
dynamique) présentent des performances mnésiques inférieures et un déclin mnésique
ultérieur plus marqué. Concernant le DMN, ces associations avec la cognition vont dans le
méme sens, a la fois pour sa connectivité dynamique intra et inter-réseaux. En effet, dans la
bande de fréquence théta, plus la connectivité a la fois inter- et intra-réseaux du DMN reste
stable au cours de la journée (niveau élevé d’intégration et de ségrégation dynamique),
meilleures sont les performances mnésiques en ligne de base et moins elles déclinent apres
un suivi longitudinal de sept ans.

En revanche, dans la bande de fréquence gamma, plus la connectivité inter-réseaux du SN
et du CEN reste stable au cours de la journée (niveau élevé d’intégration dynamique), plus
les performances exécutives et attentionnelles sont faibles en ligne de base. A I’inverse, les
participants dont la connectivité inter-réseaux du SN et du CEN fluctue le plus au cours de
la journée (niveau faible d’intégration dynamique) présentent les performances exécutives

et attentionnelles les plus élevées. Cependant, les mesures dynamiques de connectivité
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fonctionnelle dans la bande de fréquence gamma ne semblent pas associées aux
changements cognitifs ultérieurs mesurés par les differents scores de déclin cognitifs. Ces
résultats vont dans le sens des résultats de la premiére étude (Bennis et al., 2024), indiquant
qu’un taux de fluctuation global journalier de la synchronisation fonctionnelle de régions
de I’inter-réseau SN-CEN, est négativement associé aux performances mnésiques en ligne
de base pour la bande de fréquence théta, et positivement associé aux performances
exécutives pour la bande de fréquence gamma. En tenant compte de I’ensemble des réseaux
sans sélection préalable, I’approche multicouche nous permet de confirmer ces résultats
globaux et de préciser les dynamiques journaliéres de connectivité inter et intra-réseaux
sous-jacentes, prédictives des trajectoires cognitives individuelles.

(3) Nous avons également observé que, dans la bande de fréquence gamma, le niveau
d’intégration dynamique journalier du SN et du CEN est positivement corrélé au taux de
dépbt précoce de protéines B-amyloide. Une synchronisation fonctionnelle inter-réseaux qui
fluctue peu dans cette bande de fréquence semble étre associée a la présence de ce marqueur
pathologique mesuré dans des sites de dép6t précoce.

Les résultats de ces travaux de these soulévent plusieurs points de discussion que nous

aborderons dans les deux sections suivantes. Dans la premiere section, nous discuterons I’intérét

de prendre en compte les dynamiques des réseaux cérébraux au repos a différentes échelles
temporelles, pour mieux comprendre les changements fins des processus cognitifs au cours du
vieillissement normal. Dans une seconde partie, nous discuterons plus particulierement les

apports de la technique EEG dans I’évaluation clinique des changements cognitifs liés a I’age.
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3. Dynamiques temporelles des réseaux cérébraux au repos
dans le vieillissement cognitif normal

3.1. Dynamiques journaliéres de rythmes cérébraux théta et gamma

3.1.1. Fluctuations globales des rythmes cérébraux au cours de la journée

Comme nous 1’avons introduit dans le cadre théorique, I’EEG permet de quantifier 1’activité
cerébrale en rythmes cérébraux, du plus lent au plus rapide : delta, théta, alpha, béta et gamma
(Buzsaki, 2006 ; Mazaheri et al., 2018). Dans la lignée des travaux montrant que les fluctuations
de I’activité cérébrales sont essentielles au fonctionnement cérébral (Uddin et al., 2020 ;
Waschke et al., 2021), nous voulions étudier la maniére dont la synchronisation de ces rythmes
fluctue au cours de la journée chez des individus agés. En effet, nous avons vu que I’activité
cerébrale est influencée par les rythmes circadiens, qui régissent la bascule entre un maintien
d’éveil permettant le fonctionnement cognitif pendant la journée, et la mise en place du sommeil
en fin de journée (Gaggioni et al., 2019 ; Ly et al., 2016 ; Lehnertz et al., 2021). Dans notre
premiere étude, nous avons identifié que seule la synchronisation des rythmes théta et gamma
fluctue a des niveaux différents entre le début et la fin de la journée. Les fluctuations théta
augmentent au cours de la journée avec un pic a huit heures du soir, avant de présenter une
diminution, tandis que les fluctuations gamma montrent le pattern inverse. Ces résultats
semblent cohérents avec la littérature existante, indiquant que ces deux rythmes varient en
fonction de la rythmicité circadienne, tel que le rythme lent théta augmente, tandis que les
rythmes rapides gamma diminuent (Munn et al., 2017). Cela refléterait le ralentissement de
I’activité cérébrale au cours de la journée, interprété comme une accumulation du besoin de
sommeil (Snipes et al., 2022). Pour rappel, les fluctuations de la synchronisation cérébrale,
anciennement considérées comme du bruit de fond, sont maintenant considérées comme un
indicateur d’un fonctionnement cérébral préservé, et refléteraient I’efficience des réseaux

cérébraux a s’adapter aux demandes de 1’environnement (Uddin et al., 2020). L’augmentation
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des fluctuations lentes de 1’activité cérébrale au cours de la journée pourrait étre interprétée
comme une baisse d’efficience des réseaux cérébraux au fur et a mesure qu’on se rapproche de
I’heure du coucher. De maniere intéressante, nos résultats semblent montrer que le niveau de
fluctuations de ces rythmes théta et gamma suit la méme organisation temporelle que leur
synchronisation moyenne, avec un pic de fluctuations a huit heures. Comme nous I’avons
présenté en partie théorique (voir chapitre 3, 2.3.2), les rythmes circadiens sont régis par deux
hormones, régulées par les noyaux suprachiasmatiques selon le niveau de lumiére percue : la
mélatonine sécrétée en début de soirée pour favoriser le sommeil et le cortisol sécrété le matin,
a la levée du jour, pour favoriser 1’éveil (Lehnertz, Rings & Brohl, 2021). Nos résultats
semblent indiquer que les fluctuations des rythmes théta et gamma sont sensibles a ces
changements hormonaux circadiens, le pic observe a huit heures pourrait refléter le moment de
bascule vers la mise en place du sommeil en fin de journée induit par la production de

mélatonine.

De plus, nous pouvons rappeler que les rythmes lents théta et les rythmes rapides gamma sont
impliqués dans différents processus cognitifs. Le rythme théta est souvent associé a la mémoire
de travail, a I’attention et a la mémoire épisodique. Il est particulierement enregistré lors de
taches d’attention soutenue et lors de l'encodage et de la récupération d’informations en
mémoire (Klimesh, 1999 ; Liebe et al., 2012 ; Albouy et al., 2017). De son co6té, le rythme
gamma est crucial pour I’intégration des informations sensorielles percues et joue un réle dans
I’allocation des ressources attentionnelles au cours de tdches de mémoire de travail (Fries et al.,
2015 ; Lundqvist et al., 2018 ; Missonnier et al., 2010). Or, les fonctions cognitives associées a
ces rythmes fluctuent également au cours de la journée. Les performances sont élevees au cours
de la journée pour répondre réactivement aux sollicitations de I’environnement, et diminuent a
I’arrivée de la nuit avec ’installation de la fatigue, au moment de la bascule veille-sommeil

(Valdez, Ramirez & Garcia, 2019 ; Schmidt et al., 2007, 2012 ; Waterhouse et al., 2010). Ainsi,
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nos résultats semblent préciser les dynamiques journaliéres des rythmes théta et gamma, qui

sont associés a la plasticité adaptative du fonctionnement cognitif a 1’échelle de la journée.

Cette interprétation est étayée par les résultats d’une étude menée en IRMf aupres de jeunes
adultes, montrant un ralentissement des fluctuations globales du signal BOLD au cours de la
journée, que les auteurs ont interprété comme une diminution de la connectivité fonctionnelle
(Orbanetal., 2020). Notre étude semble indiquer que I’organisation journaliére des fluctuations
globales de D’activité cérébrale des adultes agés est similaire a celle des jeunes adultes.
Cependant, pour pouvoir vérifier I’hypothése de Orban et al. (2020) d’une réduction de la
connectivité fonctionnelle au cours de la journée, les mesures de fluctuations globales
journaliéres des rythmes ne suffisent pas. Nous avons alors adopté une méthodologie différente
pour mesurer les dynamiques journaliéres de la connectivité fonctionnelle des réseaux
cérébraux, sous-jacente aux fluctuations globales de ces réseaux observées dans la premiere

étude.

Néanmoins, nous pouvons également nous questionner sur le fait que nos résultats ne révélent
pas de fluctuations journaliéres de la synchronisation du rythme delta. En effet, comme nous
I’avons introduit (voir chapitre 2.3), la synchronisation du rythme delta augmente au cours du
vieillissement et a été largement associée dans la littérature au changements cognitifs liés a
I’age (Babiloni et al., 2020). De maniére generale, le rythme delta est associé a un effet
facilitateur ou inhibiteur lors du traitement de I’information (Lakatos et al., 2005, 2008). Une
augmentation de la variabilité du rythme delta au cours du vieillissement a été associée a de
moins bonnes performances cognitives (Jauny et al., 2022). Dans notre étude, I’observation
d’une synchronisation delta stable au cours de la journée pourrait suggérer une implication
constante de ce rythme pour maintenir un bon niveau de traitement de I’information au cours
de la journée, contrairement aux rythmes théta et gamma qui sont eux impliqués dans des

fonctions cognitives qui fluctuent au cours de la journée selon une rythmicité circadienne. Le
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rythme delta serait davantage lié a la régulation de 1’état de repos, indépendamment des
processus cognitifs dynamiques, et varierait donc moins selon le moment de la journée (Lee &

Dan, 2012).

3.1.2. Le chronnectome au cours de la journée

Nous avons vu que le cerveau est frequemment modélisé en théorie des graphes comme un
ensemble de régions cérébrales (ou nceuds), reliées entre elles par des connexions fonctionnelles
(ou arétes), ce qui permet d’identifier des réseaux de régions davantage connectées entre elles
(Sporns, 2011, 2018 ; Bassett et al., 2011, 2015). Des classifications associent ces réseaux
cérébraux fonctionnels identifiés a des processus cognitifs spécifiques (Yeo et al., 2011 ; Uddin
et al., 2019). L’ensemble de ces réseaux fonctionnels sont également interconnectés et forment
une cartographie globale de la connectivité fonctionnelle cérébrale, également nommée
connectome (Sporns, Tononi & Kétter, 2005). Ce connectome correspond a une représentation
statique de I’activité cérébrale. Or, nous avons admis le fait que la connectivité fonctionnelle
varie au cours du temps, les connexions entre régions se font et se défont, a I’intérieur des
réseaux (ségrégation dynamique) et entre régions de réseaux différents (intégration dynamique)
(Basset et al., 2011, Mattar et al., 2015). Le terme chronnectome (combinaison des termes
« connectome » et « chronos » signifiant temps en grec) a été introduit pour tenir compte de ces
dynamiques temporelles de connectivité fonctionnelle inter et intra-réseau (Calhoun et al.,
2014). Dans notre seconde étude, nous avons étudié 1’évolution du chronnectome au cours de
la journée, en utilisant comme mesure de connectivité fonctionnelle la synchronisation de phase
entre régions distantes, et ce dans les bandes de fréquence théta et gamma mises en évidence
dans 1’étude 1. En ce sens, nos travaux élargissent le concept initial du chronnectome tel que
proposé par Calhoun et al. (2014) et fondé¢ essentiellement sur I’IRM fonctionnelle. En effet, la
synchronisation des rythmes cérébraux permet une mesure fine des dynamiques temporelles
des réseaux cérébraux et nous précisons ces changements a une échelle temporelle journaliére.
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Nous avons observé pour théta et gamma, et pour I’ensemble des réseaux, un niveau de
ségrégation fonctionnelle dynamique supérieur au niveau d’intégration fonctionnelle
dynamique. Autrement dit, dans les bandes de fréquence théta et gamma, la connectivité
dynamique intra-réseau est plus stable que la connectivité inter-réseaux, qui elle fluctuerait
davantage. Ce résultat semble indiquer qu’au cours de la journée, la spécialisation fonctionnelle
des réseaux cérébraux se maintient, tandis que les connexions entre réseaux fluctuent

davantage.

Cette interprétation semble aller & I’encontre de résultats obtenus dans une précédente étude
menée en IRMf, qui a comparé le niveau de connectivité fonctionnelle inter et intra réseaux
entre le matin et le soir chez des jeunes adultes (Farahani et al., 2022). Les résultats ont montré
que la connectivité inter-réseaux est supérieure en fin de journée qu’en début de journée, ce qui
a été interprété comme le reflet d’une dédifférenciation fonctionnelle au cours de la journée. En
d’autres termes, cette étude, qui a analysé les patterns de connectivité fonctionnelle a deux
moments distants de la journée, le matin et le soir, observe davantage de connectivité entre
réseaux distincts le soir. Ce résultat a été interprété comme une dédifférenciation des réseaux
cérébraux au cours de la journée, ce qui refléterait une baisse d’efficience cognitive et les
processus de préparation au sommeil. Cependant, ces conclusions se basent sur une
comparaison simple de la connectivité fonctionnelle des réseaux entre deux enregistrements.
Elles ne sont pas fondées sur des mesures dynamiques permettant de rendre compte de
I’ensemble des changements fonctionnels qui se déroulent tout au long de la journée, entre le
matin et le soir. Le réseau multicouche, présenté dans 1I’étude 2, permet de modéliser la
complexité des dynamiques temporelles de I’activité des réseaux cérébraux, en intégrant
plusieurs couches de connectivité fonctionnelle a différents temps de la journée. Ainsi, cela

permet de calculer des mesures dynamiques de la connectivité des réseaux, qui représentent
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leur réorganisation fonctionnelle au fur et a mesure que la journée avance (Mucha et al., 2010 ;

Sporns, 2018).

En mesurant I’évolution des dynamiques fonctionnelles des réseaux a travers cing moments de
la journée, nos résultats semblent aller a 1’encontre de 1’hypothese de dédifférenciation
neuronale « journaliere » émise par cette étude. Les réseaux cérébraux maintiendraient une
connectivité interne stable au cours de la journée, une bonne spécialisation fonctionnelle, alors
que la connectivité inter-réseaux varie davantage. Ainsi, la prise en compte d’enregistrements
intermédiaires dans la journée, entre le matin et le soir, semble fournir des informations
supplémentaires concernant les dynamiques journaliéres de la connectivité fonctionnelle. Nos
résultats nous ont également indiqué que les réseaux SN, CEN et DMN considérés présentent
des niveaux de connectivité dynamique intra-réseau significativement différents. Le réseaux
SN semble étre celui dont la connectivité fonctionnelle interne est la plus stable au cours de la
journée, le CEN se place en seconde position tandis que le DMN présente le niveau de
ségrégation dynamique le moins élevé des trois. Ce résultat est cohérent avec la littérature
existante, indiquant que le SN est impliqué dans la régulation de la balance éveil-sommeil en
fin de journée. En effet, des altérations de la connectivité fonctionnelle de ce réseau sont
rapportées chez des individus présentant une insomnie (Ma et al., 2020, Khazaie et al., 2017).
En d’autres termes, le SN, qui joue un réle de régulateur de I’activité des réseaux CEN et DMN
(Menon et al., 2011, 2023 ; Sridharan et al., 2008), régulerait les transitions entre les états de
vigilance et les états de repos au cours de la journée. Le maintien d’une connectivité intra-réseau
stable du SN en fin de journée refléterait ainsi son implication dans la gestion d’une transition
progressive et contr6lée d’un état de vigilance a un état de repos, puis vers le sommeil. A
I’inverse, le DMN présente un niveau plus bas de ségrégation dynamique au cours de la journée,
ce qui est également cohérent avec le fait que la connectivité fonctionnelle de ce réseau,

impliquée dans le maintien en état d’éveil, est affaiblie par 1’accroissement du besoin de
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sommeil (Facer-Childs et al., 2019). Nos résultats ont également montré que ce réseau présente
un niveau d’intégration dynamique fonctionnelle supérieur au CEN et au SN, ce qui indique
qu’il est fonctionnellement connecté avec d’autres réseaux au cours de la journée. Ce résultat
est en accord avec ceux de précédentes études, qui ont associé cette connectivité inter-réseaux
du DMN a I’augmentation du vagabondage mental en fin de journée, ainsi qu’a des processus

introspectifs (Smith et al., 2018 ; Golchert et al., 2017 ; Farahani et al., 2022).

3.1.3. 1lére perspective : moment de la journée des examens de neuroimagerie

L’ensemble de nos résultats semblent révéler, pour la premiere fois, les dynamiques temporelles
des rythmes cérébraux théta et gamma des individus ages, en termes de fluctuations globales et
de connectivité fonctionnelle dynamique des réseaux cérébraux au cours de la journée. Jusque-
1a, ces mesures étaient considérées a I’échelle d’un unique enregistrement et majoritairement
via le signal BOLD en IRMf. Ces premiers résultats, obtenus via 1’utilisation de I’EEG,
indiquent que des rythmes cérébraux spécifiques, théta et gamma, semblent jouer un réle dans
I’activité journaliere des réseaux cérébraux, précisant ainsi les dynamiques temporelles de la
synchronisation des régions cérébrales. Mais avant tout, ces résultats constituent un argument
majeur pour la prise en compte du moment de la journée ou sont réalisés les examens de
neuroimagerie fonctionnelle. En effet, dans la plupart des études, le moment de la journée
auquel est réalis¢ I’enregistrement EEG ou IRM n’est pas systématiquement renseigné. Or, nous
démontrons ici que I’activité fonctionnelle des réseaux cérébraux fluctue au cours de la journée,
ce qui pourrait étre source de biais lors de la concaténation des données a 1’échelle du groupe
et pour Dlinterprétation des résultats d’imagerie cérébrale. Cette recommandation a été
également étayée par des études en IRM anatomique, qui ont montré également des
changements structurels au cours de la journée, notamment une diminution du volume cortical
dans les lobes frontaux et temporaux, dont font partie les trois réseaux étudiés dans nos études
(Trefler et al., 2016 ; Nakamura et al., 2015). Le fonctionnement cérébral et la structure sous-
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jacente sont ainsi influencés par le moment de la journée, qui serait donc un facteur important
a prendre en compte dans D’interprétation des examens de neuroimagerie, en contexte
experimental et dans la pratique clinique. Il serait également essenticl d’égaliser ou de
contrebalancer le moment de la journée dans lequel sont acquises les données de neuroimagerie

dans le design des etudes expérimentales.

3.2. Associations distinctes avec le fonctionnement cognitif

L’objectif central de nos études était de déterminer les associations entre ces mesures
journaliéres des changements cérébraux fonctionnels, et les mesures cognitives et métaboliques
des individus agés. Des associations distinctes ont été retrouvées pour les bandes de fréquence

théta et gamma.

3.2.1. Fluctuations journaliéres théta associées aux performances mnésigues en ligne de base
et au score de déclin mnésigue aprés sept ans de suivi longitudinal

Dans nos deux études, nous avons retrouvé des associations entre le rythme théta et les
performances mnésiques. Ce résultat est cohérent avec la littérature existante, qui a largement
associé le rythme théta a la mémoire épisodique (Fell et Axmacher, 2011 ; Finnigan &
Robertson, 2011 ; Jensen et al., 2014). Cette association avec la mémoire épisodique est étayée
par de nombreuses études qui ont montré que I'augmentation de la synchronisation du rythme
théta, en particulier dans I'hippocampe et les régions frontales, est cruciale pour I'encodage et
la récupération des informations. 1l est également important de noter que certaines recherches
suggerent que les rythmes théta pourraient jouer un réle plus général dans d'autres formes de
mémoire, comme la mémoire de travail, en facilitant la coordination entre les réseaux cérébraux
impliqués dans ces processus (Lisman & Jensen, 2013 ; Klimesh, 1999 ; Liebe et al., 2012 ;
Albouy et al., 2017). De plus, le score de reconnaissance mnésique du test du Mnemonic

similarity task (MST), auquel le niveau de fluctuations théta est associé, est décrit comme une
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mesure sensible du déclin mnésique 1ié a 1’age dans de précédentes études (Pishdadian et al.,

2020 ; Rizzolo et al., 2021).

Dans notre premiére étude, nous avons observé qu’un niveau ¢élevé de fluctuations globales
journaliéres de l’activité dans la bande de fréquence théta est associ¢ a de moins bonnes
performances mnésiques. Des études précédentes ont montré que le vieillissement est associé a
une augmentation des rythmes lents, tels que le rythme théta, reflétant un ralentissement de
I’activité cérébrale, associé a un déclin des performances cognitives (Lopez et al., 2014 ; Jensen
et al., 2014). L’activité dans cette bande de fréquence serait notamment prédictive de la
conversion d’une plainte cognitive subjective vers un trouble cognitif 1éger (TCL), et du stade
de TCL vers la maladie d’Alzheimer (Babiloni et al., 2021). Nos résultats, montrant des
fluctuations journaliéres importantes de ces rythmes lents associés a des performances
mnésiques faibles, semblent préciser qu’une diminution de la stabilité fonctionnelle des réseaux
dans cette bande de fréquence serait délétére pour la mémoire des adultes agés. Autrement dit,
une moins bonne stabilité fonctionnelle des réseaux, dans la bande de fréquence théta au cours
de la journée, entraverait I’échange d’informations entre les différentes régions, et impacterait

négativement les processus mnésiques mis en jeu.

Dans notre seconde étude, nous avons spécifié les dynamiques journalieéres de connectivité
fonctionnelle, sous-jacente aux fluctuations globales journaliéres de I’activité des réseaux
cérébraux mesurées dans 1’étude 1. Les résultats ont révélé, pour la bande de fréquence théta,
que la stabilité de la connectivité fonctionnelle inter-réseaux au cours de la journée (niveau
¢levé d’intégration fonctionnelle dynamique) est retrouvée chez les participants avec les
meilleures performances au score de reconnaissance mneésique (MST) en ligne de base, et ceux
qui présentent un maintien de ces performances apres le suivi longitudinal de sept ans. A
I’inverse, les individus dont la connectivité fonctionnelle inter-réseaux fluctue au cours de la

journee présentent des performances inférieures et un déclin de ces capaciteés mnésiques apres
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sept ans. Cela rejoint les résultats obtenus dans 1’étude 1, indiquant qu’un niveau élevé de
fluctuations journaliéres globales théta est associé a de moins bonnes performances au score de
reconnaissance mneésique du MST. Les résultats de cette étude précisent les dynamiques de

connectivité fonctionnelle sous-jacentes associées aux mémes performances mnesiques.

Les résultats de 1’étude 2 peuvent étre mis lien avec de précédents travaux, qui montrent que
les adultes agés présentent plus de connectivité fonctionnelle inter-réseaux (ou intégration
fonctionnelle) que les jeunes adultes, a performances cognitives similaires (Stanley et al., 2015,
Droby et al., 2022, Jockwitz & Caspers, 2021). Cela refléterait des changements cérébraux
adaptatifs pour compenser la perte de spécialisation fonctionnelle liée a 1’age, en accord avec
I’hypothese de dédifférenciation neuronale. Des connexions fonctionnelles seraient déployées
entre réseaux distincts pour compenser la perte d’efficience de la connectivité intra-réseau, et
maintenir un bon fonctionnement cognitif (Damoiseaux et al., 2017, Wig et al., 2017, Setton et
al., 2022, Malagurski et al., 2020, Koen et al., 2019, He et al., 2020). Nos résultats semblent
préciser les dynamiques journaliéres de ces changements adaptatifs : une connectivité inter-
réseaux, stable au cours de la journée dans la bande de fréquence théta, semble bénéfique pour
la mémoire des adulte 4gés. A I’inverse, une instabilité de la connectivité inter-réseaux au cours
de la journée pourrait indiquer un échec de compensation des réseaux alternatifs activés, et
serait prédictive d’un déclin mnésique a long terme. Ainsi, I'engagement d'un réseau cérébral
plus large ne suffit pas a produire des effets bénéfiques cognitifs. Des travaux menés en IRMf
montrent que ce n'est pas seulement I’engagement de réseaux supplémentaires qui importe,
mais aussi l'efficacité avec laquelle ces réseaux communiquent entre eux (Cabeza, 2018 ;
Reuter-Lorenz & Park, 2014). Une connectivité fonctionnelle stable au cours de la journée,
particulierement dans la bande de fréquence théta, refléterait donc I’efficacité des réseaux
cerébraux, et serait associée a un bon maintien des performances mnésiques au cours du

vieillissement.
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3.2.2. Fluctuations journaliéres gamma associées aux performances exécutives et
attentionnelles en ligne de base

Concernant le rythme gamma, nous avons retrouvé un pattern d’association inverse avec la
cognition. En effet, les fluctuations globales journali¢res de I’activité gamma sont associées a
de meilleures performances exécutives. La littérature rapporte que le rythme gamma est
impliqué dans I’intégration et la régulation du flux d’information entre différentes régions
corticales et joue un role dans 1’allocation des ressources attentionnelles au cours de taches de
mémoire de travail (Fries et al., 2005 ; Lundqvist et al., 2018 ; Missonnier et al., 2010 ; Jensen
et al., 2014). Des études ont montré que des adultes agés sains présentent une synchronisation
du rythme gamma, supérieure a celle de patients avec un TCL, interprétée comme un
mécanisme compensatoire (Pusil et al., 2019 ; Vecchio et al., 2016). Nos résultats semblent
indiquer qu’a I’échelle de la journée, les fluctuations de synchronisation rythme rapide seraient
un signe d’efficience de la communication entre les régions des réseaux considérés, associé a
un fonctionnement exécutif préserve. Cela semble correspondre aux résultats obtenus par les
autres études réalisées sur la méme cohorte COFITAGE. Celles-ci ont montré qu’un niveau
¢levé de fluctuations de I’excitabilité corticale est associé a de meilleures performances
cognitives (Gaggioni et al., 2019 ; Van Egroo et al., 2019). Leur interprétation était qu’une
excitabilité corticale élevée au cours de la journée refléte la capacité du cerveau a répondre
efficacement a diverses stimulations, et serait indicateur d’une bonne efficience cognitive. Il
semblerait que les fluctuations rapides gamma journalieres jouent un réle similaire. Ainsi, nos
résultats semblent compléter la compréhension des mécanismes cérébraux sous-jacents au bon

fonctionnement cogpnitif, en termes de fluctuations rythmiques de la connectivité fonctionnelle.

Dans notre seconde étude, nous avons spécifié les dynamiques journaliéres de connectivité
fonctionnelle, sous-jacente aux fluctuations globales journaliéres de I’activité des réseaux

cérébraux mesurées dans I’étude 1. Les résultats ont révélé, pour la bande de fréquence gamma,
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que plus la connectivité inter-réseaux est stable au cours de la journée (niveau d’intégration
fonctionnelle dynamique éleve), moins bonnes sont les performances executives des
participants, évaluées en ligne de base. Et inversement, plus la connectivité inter-réseaux

fluctue au cours de la journée, meilleures sont ces mémes performances exécutives.

Ces résultats suggerent une distinction qualitative entre les bandes de fréquences théta et
gamma, notamment en ce qui concerne la maniere dont la stabilité et la flexibilité des
communications inter-réseaux sont associées aux performances cognitives. Dans le cas de la
bande théta, la stabilité de la connectivité inter-réseaux semble bénéfique pour la mémoire des
adultes agés. Cela reflete I'importance d'une communication stable entre les réseaux pour

maintenir les fonctions cognitives de maniére optimale.

En revanche, pour la bande gamma, c'est lI'inverse qui est observé. Une connectivité inter-
réseaux plus stable au cours de la journée est associée a des performances executives plus
faibles, tandis qu’un niveau élevé de fluctuations serait lié a de meilleures performances. Pour
reprendre I’hypothése de la dédifférenciation neuronale (Malagurski et al., 2020), la perte de
spécialisation fonctionnelle liée a 1’dge ne serait pas compensée par une connectivité
fonctionnelle stable inter-réseaux dans la bande de fréquence gamma au cours de la journée.
Des travaux récents ont montré qu’un niveau élevé de synchronisation fonctionnelle gamma
inter-réseaux est associé a des performances déficitaires a des taches dont le colt cognitif est
¢levé (Bakhtiari et al., 2023). Nos résultats semblent indiquer qu’a I’inverse de théta, la
connectivité fonctionnelle inter-réseaux dans la bande de fréquence gamma a besoin de fluctuer
au cours de la journée, ce qui serait un signe de flexibilité¢ et d’efficience des réseaux
supplémentaires réquisitionnés pour maintenir la cognition, comme postulé par le modele
STAC. Cela pourrait indiquer que, dans la bande gamma, la flexibilité des communications sont
nécessaires pour une meilleure intégration de nouvelles informations ou un ajustement plus

rapide aux exigences cognitives changeantes au cours de la journee.
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Cependant, contrairement a théta, nous n’avons pas observé de lien entre les dynamiques de
connectivité fonctionnelle dans la bande de fréquence gamma et les performances cognitives
longitudinales. Ainsi, nous ne pouvons pas conclure a un role bénéfique des fluctuations gamma
pour les trajectoires cognitives au cours du vieillissement. Cette absence de relation positive,
entre les fluctuations gamma et les performances ultérieures, ne permet pas d'exclure
I'nypothese selon laquelle gamma pourrait aussi refléter une hyperexcitabilité potentiellement
excitotoxique (Drinkenburg, Tok & Ahnaou, 2022). 1l est donc possible que, contrairement a la
valeur prédictive positive de théta sur la cognition, un niveau de fluctuations élevé de I'activité
gamma ne soit pas nécessairement favorable pour la trajectoire cognitive des individus sur le

long terme.

3.2.3. 2éme perspective : contribution aux modéles neurocognitifs

De précédentes études ont montré que le vieillissement s’accompagne d’une augmentation de
I’intégration dynamique et d’une réduction de la ségrégation dynamique mesurés au cours de
I’enregistrement, associés a des performances cognitives préservées (Varangis et al., 2019 ; He
et al., 2020 ; Jockwitz & Caspers, 2021). Ces résultats ont été interprétés comme reflétant les
dynamiques de la dédifférenciation neuronale liée a I’age, qui induit une perte de spécialisation
fonctionnelle compensée par une augmentation de la connectivité inter-réseaux (Malagurski et
al., 2020). Le modele STAC mentionne également [’activation de réseaux cérébraux

supplémentaires pour compenser la perte d’efficience fonctionnelle des réseaux.

Nos deux études contribuent & mieux comprendre I’expression de ces modéles neurocognitifs
du vieillissement a 1’échelle de la journée, en précisant les dynamiques temporelles de la
réorganisation fonctionnelle des réseaux cérebraux entre eux. Au cours de la journee, les
fluctuations de la connectivité inter-réseaux sont associées aux performances cognitives des

adultes ages, mais le sont cependant de maniere distincte selon le rythme consideré. Dans la
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bande de fréquence théta, cette connectivité inter-réseaux serait compensatoire lorsqu’elle est
stable au cours de la journée, reflétant une communication efficace entre régions distantes. Dans
la bande de frequence gamma, il semblerait que ce mécanisme de compensation se traduise par
une réorganisation dynamique au cours de la journée de la connectivité fonctionnelle entre

régions de réseaux différents, induisant un niveau de fluctuations globales journaliéres éleve.

Ainsi, la stabilité ou I’instabilité de la connectivité fonctionnelle n’est pas en soi un marqueur
d’efficience cérébrale et cognitive, puisque qu’au cours de la journée, la stabilité¢ de
I’intégration fonctionnelle des rythmes lents et la fluctuation des rythmes rapides sont
bénéfiques pour la cognition, tandis que le pattern inverse est délétére pour la cognition. Nos
résultats indiquent ainsi que les effets de la dédifférenciation fonctionnelle sur la cognition
peuvent étre interprétés différemment selon la bande de fréquence considérée. La prise en
compte des rythmes cérébraux et de leurs dynamiques journalieres apporte donc des éléments
nouveaux pour affiner sur le plan temporel les modéles du vieillissement neurocognitif.
Cependant, ’absence de lien entre les fluctuations gamma et les performances cognitives
ultérieures ne permet pas de statuer sur la valeur prédictive de ce rythme pour la cognition,
contrairement au rythme théta qui semble prédictif, plus particulierement, de la trajectoire

mnésique des adultes agés.

Enfin, nous pourrions proposer que les dynamiques de connectivité fonctionnelle, observées au
cours de la journée, reflétent ce qui se passe au cours du vieillissement : la capacité des réseaux
cérébraux a se réorganiser en réponse a une demande cognitive, telle que rester éveillé du matin
au soir, peut étre comparée a la capacité des réseaux a s’adapter aux changements cognitifs liés
al’age. Le fait que le fonctionnement cognitif des participants soit associé principalement aux
mesures d’intégration dynamiques journaliceres des réseaux, serait parallele a I’augmentation de
I’intégration fonctionnelle avec ’avancée en age, marqueur caractéristique du vieillissement

cognitif. Une bonne « homéostasie » des réseaux cérébraux au cours de la journée pourrait
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représenter le marqueur d’un vieillissement cognitif préservé. Ainsi, dans cette rythmicité
journaliére, il y aurait des moments critiques pour identifier les changements liés a 1’age ou liés
au risque de développer une pathologie.

3.3.  Associations distinctes avec les marqueurs métaboliques

3.3.1. Rythmes théta associés au margueur tau

Dans notre premiére étude, nous avons observé qu’un niveau ¢levé de fluctuations globales
journalieres de la synchronisation théta était associée a un taux elevé de protéines tau, dans les
régions correspondant aux stades précoces définis par Braak (Braak & Braak, 1991). Cela
semble cohérent avec les résultats d’une étude précédente qui ont retrouvé une activité théta
fronto-temporale importante chez des patients présentant des protéines tau au-dela du seuil
pathologique (Gaubert et al., 2019). De maniére générale, la présence de protéines tau semble
associée au ralentissement de ’activité cérébrale et donc a I’augmentation des rythmes lents
(Tanabe et al., 2020). Nos résultats semblent indiquer que les fluctuations journalieres de
I’activité théta seraient étre un indicateur précoce de la présence des protéines tau, en dessous
du seuil pathologique. Toutefois, dans la seconde étude, les mesures fines des dynamiques
journaliére théta, ne permettent pas de détecter la présence précoce de protéines tau. Cette
absence de lien peut s’expliquer par le fait que nous disposions d’un échantillon réduit de
participants dans la seconde étude, avec a la fois 1’ensemble des cinq mesures EEG permettant
le calcul des dynamiques journaliéres théta, et les mesures tau. Ce manque d’effet induit par la
réduction de Ieffectif, en dépit de la cohérence avec la littérature, nous incite a la prudence

quant a la généralisation du lien entre le rythme théta et la présence de protéines tau.

3.3.2. Rythmes gamma associés aux taux de dépot précoce des protéines f-amyloide

Concernant le rythme gamma, nous avons observé dans I’étude 1 qu’un niveau élevé de

fluctuations globales journaliéres est associé a un faible taux de protéines f-amyloide dans les
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sites de dépots précoces. La seconde éetude nous a permis d’affiner ces observations et de
caractériser les dynamiques journalieres de connectivité fonctionnelle impliquées. Nous avons
constaté que, plus la connectivité inter-réseaux est stable au cours de la journée, plus le taux de
dépbt précoce des protéines B-amyloide est élevé. A I’inverse, les participants dont la
connectivité inter-réseaux fluctue davantage présentent des taux plus faibles de depdt préecoce
de ces protéines. Ces résultats semblent corroborer et compléter, sur le plan des dynamiques
journaliéres, la littérature existante sur I’association du rythme gamma avec la présence précoce
de protéines B-amyloide. En effet, des travaux antérieurs ont montré une synchronisation
gamma étendue a 1’échelle globale des réseaux chez des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer et qui présentent des seuils pathologiques de protéines f-amyloide (Basar et al.,
2016). Des études suggerent que le dépot de protéines B-amyloide précede et serait indicateur
du déclin de la cognition et des atteintes structurelles liées a 1’age (Rodrigue et al., 2009). La
présence de protéines B-amyloide dans leurs sites de dép6t précoces perturberait la connectivité
fonctionnelle entre les réseaux a grande échelle, en particulier la connectivité inter-réseaux du
SN avec d'autres régions (Guzman-Vélez et al., 2022), réseau qui est également impliqué dans
le résultat que I’on rapporte ici. Cela semble cohérent avec le fait que la stabilité¢ de la
connectivité inter-réseaux au cours de la journée dans la bande de fréquence gamma soit
délétere pour la cognition. De plus, certaines études en neurostimulation ciblant la fréquence
gamma, et ayant pour effet d’augmenter la flexibilité de la synchronisation dans cette bande de
fréquence, facilite 1’élimination des dépots de protéines 3-amyloide (Murdock et al., 2024). Au
regard de ces éléments, les dynamiques journaliéres de la synchronisation inter-réseaux gamma
pourrait étre un marqueur précoce du dépot des protéines -amyloide et de leur progression

pathologique.
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3.4. Implication de réseaux cérébraux communs

3.4.1. Dynamiques journaliéres du modeéle tripartite : SN, CEN et DMN

Dans notre premiere étude, les associations entre les fluctuations journaliéres de la
synchronisation théta et gamma et la cognition ont été mesurées exclusivement entre des
couplages de régions appartenant a des réseaux différents, a savoir les réseaux SN, CEN et
DMN. Ainsi, nos résultats semblaient indiquer que ces trois réseaux jouent un réle important
dans le fonctionnement cognitif des adultes &gés. Des études précédentes ont montré que ces
trois réseaux contiennent des régions cruciales pour 1’efficience de la connectivité fonctionnelle
cérebrale et leurs interactions, décrites dans le modéle tripartite, jouent un réle important pour
les fonctions cognitives de haut niveau (Menon et al., 2011, 2023). Ce modéle indique que le
SN joue un rdle de régulateur de I’activité du DMN, impliqué dans les processus cognitifs
internes, et de celle du CEN, impliqué dans les fonctions cognitives orientées vers 1’extérieur
comme l'attention et la mémoire de travail (Chen et al., 2013). Des études ont montré une
augmentation de la connectivité fonctionnelle entre ces réseaux au cours du vieillissement (Ng
etal., 2016) et proposent que la réorganisation de la connectivité du SN avec les autres réseaux
soit un indicateur central du vieillissement cognitif (La Corte et al., 2016). Des travaux ont
notamment montré que les patients avec TCL présentent une altération de la connectivité du
SN avec le DMN (Chand et al., 2017). Nous pouvons également faire un paralléle avec les
études qui montrent une augmentation de la connectivité inter-réseaux (intégration
fonctionnelle) au cours du vieillissement, associée a des performances similaires a celles des
jeunes adultes (Stanley et al., 2015, Droby et al., 2022, Jockwitz & Caspers, 2021). Les résultats
de notre seconde étude semblent préciser les dynamiques temporelles de la réorganisation des
trois reseaux du modele, associées au vieillissement cognitif. En effet, nous avons montré, pour
la premiére fois, que les dynamiques journaliéres de la connectivité inter-réseaux du SN et du

CEN permettrait de prédire les performances cognitives des individus, ainsi que la présence des
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marqueurs métaboliques, de maniére distincte selon la bande de fréquence considérée. Il
semblerait qu’une connectivité stable au cours de la journée entre les réseaux SN et CEN dans
la bande de fréquence théta soit associée a un fonctionnement mnesique efficient, tandis que
cette méme connectivité inter-réseaux, nécessiterait davantage de fluctuations dans la bande de
fréquence gamma pour assurer un bon fonctionnement exécutif et attentionnel. Concernant le
DMN, la stabilité journaliere de sa connectivité dynamique a la fois intra et inter-réseaux, et
exclusivement dans la bande de fréquence théta, a été associée a un bon maintien des capacités
de mémoire. Ce résultat peut étre mis en lien avec la place particuliere qu’occupe le DMN au
sein du modele tripartite. Le DMN est 1’un des réseaux cérébraux les plus vastes, qui contient
en réalité plusieurs sous-réseaux spécialisés dans différents processus cognitifs, dont les
processus mnésiques (Uddin et al., 2023 ; Menon, 2023). Des études ont montré que le
vieillissement induit une réorganisation importante de la connectivité fonctionnelle entre les
sous-réseaux du DMN pour compenser le déclin des processus cognitifs qu’ils sous-tendent
(Andrews Hanna et al., 2010). Ainsi, les études qui optent pour une parcellisation qui ne tient
pas compte de ces différents sous-réseaux, décrivent une augmentation de la réorganisation
intra-réseau du DMN au cours du vieillissement, associée au maintien cognitif au cours du
vieillissement. Nos résultats suivent ce cas de figure ; nous apportons donc des informations
nouvelles sur les dynamiques journaliéres de la connectivité théta intra-réseau et inter-réseaux,
a I’échelle globale du DMN, prédictives des performances mnésiques. Des ¢études
complémentaires pourraient étre pensées pour distinguer les dynamiques journaliéres de
connectivité des différents sous-réseaux du DMN et affiner ainsi la valeur prédictive de

I’activité théta du DMN dans les trajectoires mnésiques au cours du vieillissement.

3.4.2. Pluri-potentialité des réseaux cérébraux

Nous avons mis en avant que ’efficience de processus cognitifs différents (mnésiques vs.
exécutifs et attentionnels) seraient partiellement sous tendue par des bases cérébrales
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communes, a savoir la connectivité inter-réseaux du SN, du CEN et du DMN. Nous précisons
gue nous avons analysé des données EEG enregistrées avec un faible nombre d’électrodes. De
plus, ne disposant pas des IRM anatomiques individuelles pour chaque session EEG, la
résolution spatiale des sources reste faible. Ainsi, nos interprétations concernant les bases

cérébrales impliquées sont a envisager avec prudence.

Ces résultats nous aménent a discuter la notion de pluri-potentialité des réseaux cérébraux. Dans
de nombreuses €études en neurosciences cognitives, on s’attache a établir les relations entre
I’activité d’une région ou d’un réseau donné, et un processus cognitif donné, comme si on
admettait implicitement que cette relation soit sélective (une fonction cognitive est sous-tendue
par I’activité d’une région ou d’un réseau) et spécifique (une région ou un réseau n’est impliqué
que dans un processus cognitif). Cependant, de plus en plus de travaux avancent des arguments
qui vont a I’encontre de cette conception. Par exemple, dans le domaine du langage, connu pour
bénéficier d’une cartographie détaillée des aires cérébrales impliquées, les nouvelles recherches
révelent que la production motrice du langage, historiquement associé a I’activation de ’aire
de Broca, serait plut6t sous-tendue par un vaste réseau temporal (Poldrak, 2006 ; Thiebaut de
Schotten, 2015). Cet argument plaide pour le fait que les régions cérébrales ne seraient pas
sélectives, plusieurs régions peuvent étre impliquées dans une fonction cognitive. Toujours
dans ce champ de recherche, des études ont montré un chevauchement des activations
fonctionnelles sous-tendant le langage et la mémoire, alors qu’on a longtemps considéré que
ces fonctions cognitives reposaient sur des substrats cérébraux bien distincts (Roger et al.,
2022). Ce résultat confirmerait que les régions cérébrales ne sont pas spécifiques a un processus
cognitif, & une région ou a un réseau, mais peuvent étre impliquées dans plusieurs fonctions
cognitives. De la méme maniére, les bandes de fréquences seraient également régies par ce

principe de pluri-potentialité. Elles seraient impliquées dans différentes fonctions cognitives,
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ce qui n’empéche pas un certain niveau de spécialisation pour certaines bandes de fréquences

dans des réseaux cérébraux particuliers (Buzséki et al., 2012).

Le concept de pluri-potentialité des réseaux cérébraux combine ces notions de non sélectivité
et de non spécificité des réseaux cérébraux. La pluri-potentialité des réseaux cérébraux implique
que les fonctions cognitives émergent des dynamiques inter et intra réseaux, permettant une
réorganisation fonctionnelle rapide pour soutenir différents processus cognitifs en fonction de
la tiche ou du contexte (Fedorenko, Duncan & Kanwisher, 2013). Cette propriété des réseaux
cérébraux sous-tend la plasticité neuronale, permettant au cerveau de s’adapter a diverses
atteintes qui mettent en peéril son fonctionnement, comme par exemple la dédifférenciation
neuronale au cours du vieillissement, pour maintenir 1’efficience des réseaux par
I’implémentation d’ajustements compensatoires. Ainsi, nos résultats s’inscrivent dans ce cadre
théorique, puisque les mémes inter-réseaux sont impliqués différemment dans le
fonctionnement cognitif en fonction de la bande de fréquence considérée. Nous pensons que
nos travaux de recherche contribuent a 1’essor de cette conception moins localisationniste et
apportent des informations complémentaires a la compréhension de la neuro-cognition au cours

du vieillissement normal.

3.4.3. Etude des réseaux au repos

Dans nos deux études, nous avons étudié les dynamiques journalieres des réseaux cérébraux a
partir de données EEG acquises en condition de repos et non au cours de la réalisation d’une
tache. En effet, la réalisation de taches expérimentales ne permet de capturer qu’une activité
spécifique liée a ses conditions de passation ou au processus cognitif étudié, ce qui ne reflete
pas I’activité des réseaux cérébraux spontanée et dynamique en situation naturelle (Fox et al.,
2005). De plus, les taches expérimentales imposent un engagement cognitif qui peut varier d’un

individu a Pautre (niveau de concentration, de stress, différentes stratégies utilisées pour
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accomplir une méme tache). Cela peut introduire des biais dans les résultats et rendre difficile
la comparaison entre individus et 1’identification de réseaux cérébraux universels impliqués
dans les fonctions cognitives spécifiques (Smith et al., 2009). Enfin, les tAches expérimentales
sont en général courtes et nécessitent d’étre répétées plusieurs fois pour moyenner 1’activité
cérébrale engendrée. Ce design d’étude court et structuré en bloc ne permet donc pas de prendre
en compte les dynamiques temporelles des réseaux cérébraux, tels que les fluctuations subtiles
de ’activité qui peuvent émerger aléatoirement selon les états cognitifs traversés sur le temps
long (Biswal, 2012). La condition de repos est donc de plus en plus privilégiée pour comprendre
I’organisation fonctionnelle intrinséque des réseaux cérébraux et dynamique, non contrainte par

les conditions spécifiques d’une tache.

En effet, méme au repos, le cerveau est toujours actif, engagé continuellement dans des activités
cognitives spontanées plus ou moins complexes, comme la perception, les processus de pensée
ou encore le traitement d’informations externes. L’état de repos des réseaux cérébraux serait
une photographie de I’architecture fonctionnelle cérébrale de base, dans laquelle certains
réseaux sont préférentiellement connectés entre eux : les réseaux cérébraux au repos (ou
resting-state networks, RSN) (Yeo et al., 2011 ; Uddin et al., 2019). La réalisation d’une tache
module le niveau d’activation de ces mémes réseaux cérébraux au repos pour répondre a la
demande cognitive, plutdt que d’activer un ensemble de régions totalement différent (Fox et
al., 2005, Greicius et al., 2003). En effet, les réseaux activés au cours de la réalisation de taches
se chevauchent largement avec les réseaux en état de repos, ce qui indiquerait que les réseaux
cérébraux actifs pendant les taches ne sont pas indépendants, mais sont plutét des sous-
ensembles des réseaux au repos qui deviennent plus focalises et spécialisés en fonction des
spécificités de la tache (Smith et al., 2009). De plus, des études montrent que la connectivite
des réseaux au repos prédit leur capacité a se réorganiser pour répondre efficacement a la

demande cognitive au cours d’une tache (Cole et al., 2014). Par exemple, une connectivité plus
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forte au repos entre des régions impliqueées dans la mémoire (entre le cortex cingulaire
postérieur et le lobe temporal médial notamment) serait associée a de bonnes performances aux

taches de mémoire (Hampson et al., 2006).

3.4.4. 4éme perspective : les « brain fingerprintings »

Des travaux récents en magnétoencéphalographie (MEG) ont montré que les patterns de
connectivité fonctionnelle au repos étaient suffisamment uniques pour distinguer de maniere
fiable (avec une précision de 90%) chacun des 158 participants inclus dans le protocole en
question. Ces « empreintes cérébrales » ou « brain fingerprintings » ont été obtenues a partir
de brefs enregistrements de 30 secondes (da Silva Castanheira et al., 2021, 2023). Cette
approche ouvre de nouvelles perspectives pour étudier les variations individuelles dans de
vastes cohortes. Cela pourrait notamment permettre d’identifier les dynamiques journaliéres de
ces « empreintes cérébrales » individuelles au repos, associées aux trajectoires cognitives

individuelles.

3.4.5. 5éme perspective : les « Travelling waves »

Dans nos travaux de recherche, nous avons mis en €vidence I’importance de tenir compte des
dynamiques de la réorganisation fonctionnelles des réseaux cérébraux au repos, a différentes
échelles temporelles et notamment journaliére, pour comprendre les changements cognitifs liés
a I’age. Nous avons vu que 'utilisation de I’EEG, combinée aux méthodes de modélisation de
réseaux multicouches nous permettait d’enregistrer ces dynamiques avec une bonne résolution
temporelle, mais également avec une résolution spatiale améliorée par de nouvelles techniques
de reconstruction de source. Ainsi, nous avons pu identifier les réseaux cérébraux dont les
dynamiques journalieres des rythmes cérébraux semblent davantage jouer un rdle dans le
fonctionnement cognitif au cours du vieillissement, a savoir le SN, le CEN et le DMN. En

accord avec la littérature, nos résultats semblent préciser les dynamiques journaliéres de la
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réorganisation fonctionnelle de ces réseaux liée a 1’age. Nos résultats semblent étre en accord
avec I’hypothese de dédifférenciation, puisqu’ils montrent une diminution de la connectivité

intra-réseau et une augmentation de la connectivité inter-réseaux.

Si nous avons tant insisté sur I’importance des dynamiques temporelles, nous pensons que nos
travaux, ainsi que ceux auxquels nous nous référons, ne tiennent pas entierement compte de la
dynamique spatiale des changements liés a I’age. En effet, les réseaux fonctionnels au repos
des adultes agés sont définis sur la base d’une classification fondée sur les données de jeunes
adultes (Uddin et al., 2019). Ainsi, nous nous basons sur une organisation spatiale fonctionnelle
qui n’a pas été déterminée pour la classe d’age des individus 4gés que nous étudions. Cela
pourrait nous conduire a surestimer les changements observés ou au contraire a occulter des
phénoménes qui ne se dérouleraient pas au sein des réseaux que nous avons prédéfinis. C’est
dans ce cadre que nous souhaitons discuter ici une nouvelle perspective d’étude de la
connectivité cérébrale, qui permet de tenir compte des dynamiques temporelles mais aussi
spatiales de I’activité cérébrale mesurée : les « travelling-waves » ou « ondes voyageuses »

(Muller et al., 2018).

Contrairement a la mesure de la synchronisation de rythmes cérébraux a 1’intérieur ou entre des
réseaux prédéfinis, mesure spatialement statique, les traveling waves rendent compte des
dynamiques spatiales plus étendues de ces rythmes au cours du temps, sous-jacente aux
processus cognitifs. Les travelling waves sont des oscillations cérébrales, mesurées dans
différentes bandes de fréquences, qui se propagent dans différentes directions a travers
différentes régions ou réseaux cérébraux spatialement distants. Comme leur nom I’indique,
nous pouvons nous les représenter comme des vagues qui se déplacent a travers une étendue
d’eau. Ces travelling waves induisent de maniére séquentielle, la synchronisation de I’activité
des régions par lesquelles elles transitent et favorisent ainsi le transfert de I’information a

différentes échelles spatiales (Koller, Shirner & Ritter, 2024). Des études ont identifié des
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travelling waves associées a différents processus cognitifs, qui se distinguent en fonction de
leurs directions de propagation, de leur bande de fréquence et des aires cérébrales traversees
(Zhang & Jacobs, 2015). Par exemple, les études ont montré que la direction de propagation de
travelling waves au sein du cortex préfrontal oscillant dans les bandes de fréquence théta, alpha
et béta étaient associées aux performances en mémoire de travail. Elles permettent la
synchronisation spatiale et temporelle des différentes régions préfrontales impliquées dans la
tache (Bhattacharya et al., 2022). De la méme maniere, les parametres de propagation des
travelling waves dans la bande de fréquence théta a travers différentes régions de I’hippocampe
ont été associés aux capacités de mémoire spatiale (Zhang & Jacobs, 2015). Cependant, les
études en neurosciences cognitives sont peu nombreuses a avoir étudié le réle des travelling
waves dans la cognition, leurs implications dans le vieillissement cognitif restent a élucider.
Nous pensons qu’il serait intéressant d’étudier comment se propagent les travelling waves au
cours de la journée chez les adultes agés, afin d’affiner les dynamiques spatiales des rythmes
théta et gamma, que nous avons retrouvé associés aux performances cognitives des adultes agés

enrolés dans notre étude.

4. Apports de I’usage de ’EEG dans la clinique du vieillissement
cognitif normal

4.1. Marqueurs précoces du vieillissement

De maniére générale, les marqueurs biologiques du vieillissement cognitif peuvent étre définis
a des fins diagnostiques (identifier la présence d’une pathologie liée au vieillissement),
pronostiques (prédire la conversion vers une certaine condition clinique ou pathologie, prédire
I’évolution de processus cognitifs ou métaboliques) ou de suivi (suivre I’évolution de processus
cognitifs ou métaboliques a la suite d’une prise en charge clinique) (Califf, 2018 ; Miglis et al.,

2021). Quelle que soit sa nature, un marqueur se doit d’étre sensible (détecter les vrais positifs),
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spécifique (détecter les vrais négatifs), reproductible (consistance a travers différentes

mesures), accessible et abordable (facilement disponible et peu colteux).

4.1.1. Marqgueurs diagnostiques : détecter la pathologie

Dans le champ du vieillissement pathologique, les études en EEG se sont principalement
attachées a définir des marqueurs diagnostiques des pathologies du vieillissement, telles que la
maladie d’Alzheimer et les maladies neurodégénératives apparentées (Babiloni et al., 2020,
2021). Ces travaux, portés par un consortium international d’experts (Electrophysiology
Professional Interest Area, EPIA; Global Brain Consortium), proposent que certains
marqueurs EEG soient intégrés au diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer. En effet, ces
marqueurs EEG ont été associés de maniere robuste a des taux pathologiques de protéines tau
et B-amyloide (Ishii et al., 2017 ; Assenza et al., 2017) et ce avec un nombre limité d’électrodes
(Gaubert et al., 2020). Ces travaux plaident également pour la généralisation de 1’utilisation de
I’EEG dans la démarche diagnostique des pathologies du vieillissement du fait de son codt
abordable et que des dispositifs sont accessibles dans la majorité des services hospitaliers

(Farina et al., 2020).

4.1.2. Margueurs pronostigues : prédire les trajectoires cognitives

Nos travaux s’ancrent davantage dans 1’étude des marqueurs pronostiques du vieillissement, en
amont d’un quelconque diagnostic. Dans ce champ, les études ont montré que certains
marqueurs EEG prédisent, avec une bonne sensibilité et spécificité, 1’accumulation des
protéines B-amyloide avant I’apparition de la pathologie (Blinowska et al., 2017 ; Rossini et al.,
2020 ; Cassani et al., 2018). Parmi les marqueurs pronostiques du déclin cognitif sans présence
de pathologie, les €tudes rapportent majoritairement un ralentissement de ’activité cérébrale
associ¢ a l’augmentation de rythmes lents et la désynchronisation de certaines rythmes

cerébraux. Ces marqueurs EEG pronostiques du déclin cognitif lié au vieillissement précedent
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I’interruption des communication cérébrales dues aux premiers signes d’atrophie cérébrale et a
la désactivation de certaines aires cérébrales visibles en IRM (Voytek et al., 2015). Ainsi, les
marqueurs EEG pronostiques seraient des marqueurs précoces et robustes des changements
cognitifs liés a I’age. Nos travaux ont eu pour objectifs d’associer des patterns dynamiques de
la synchronisation de rythmes cérébraux mesurés en EEG, aux performances d’individus agés
entre 50 et 69 ans sans pathologie, a leurs trajectoires cognitives aprés un suivi longitudinal de
sept ans, ainsi qu’a la présence précoce et non pathologique de protéines métaboliques tau et -
amyloide. Ainsi, nous pouvons dire que nous études ont permis de préciser les dynamiques
temporelles des marqueurs EEG pronostiques précoces des trajectoires cognitives du

vieillissement normal.

4.1.3. Margueur de suivi : prédire pour intervenir, un enjeu clinique

Identifiés de maniére précoce, les marqueurs EEG associés a des trajectoires cognitives en
déclin, pourraient offrir des possibilités d’intervention précoce pour contrer ou ralentir le déclin
cognitif. Des études récentes ont montré que 1’activité rythmique d’une région cérébrale
pourrait adopter la phase d’un stimulus rythmique externe (pulsation visuelle, rythme auditif).
I serait ainsi possible d’adapter la fréquence d’un stimulus externe pour cibler un rythme
cérébral qui aurait été identifié comme désynchronisé entre certaines régions, et ainsi restaurer
la communication entre ces régions. En effet, des travaux de Reinhart & Nguyen (2019) ont
spécifiqguement ciblé la bande de fréquence théta afin de restaurer la synchronisation de ce
rythme entre différentes régions cérébrales. Grover et al. (2022) ont montré que la
neurostimulation répétée dans la bande de fréquence théta permet une amélioration des
performances en mémoire de travail et en mémoire a long terme chez les adultes agés, qui se
maintient jusqu’a six mois aprés 1’intervention. Cette approche est liée a nos résultats, montrant
qu’une stabilité de la synchronisation inter-réseaux dans la bande de fréquence théta est

associée a une trajectoire mnésique préservée au cours du vieillissement. Par ailleurs, d'autres
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études qui ont ciblé la bande de fréquence gamma ont montré que la stimulation répétée est
associéee a une réduction du dép6t de protéines - amyloide (Murdock et al., 2024). Cela semble
indiquer que les rythmes théta et gamma jouent un rdle important dans le fonctionnement
neurocognitif et suggére que des interventions sur mesure, adaptées aux désynchronisations
spécifiques de chaque individu, pourraient induire des bénéfices cognitifs qui se
maintiendraient a long terme. Il serait alors possible de définir des marqueurs EEG de suivi,
pour évaluer les effets de I’intervention. L’usage de ’EEG laisse ainsi entrevoir des pistes
d’interventions non médicamenteuses prometteuses pour restaurer de maniere précoce les
altérations subtiles des dynamiques temporelles de I’activité cérébrale, et réduire le déclin

cognitif qu’elles induisent a long terme.

4.2. 6eéme perspective : Contribution a I’Age neurocognitif

En neuropsychologie clinique, 1’age chronologique est un indicateur trés peu sensible des
profils cognitifs des individus, puisque comme nous I’avons vu, a age égal, on observe des
profils cognitifs trés divers d’un adulte agé a l'autre. Ainsi, caractériser des marqueurs
cérébraux pronostics sensibles a la grande diversité des trajectoires cognitives des adultes agés
et accessibles en complément d’un bilan neurocognitif, représente un enjeu clinique majeur.
Afin d’augmenter la fiabilité des marqueurs EEG du vieillissement cognitif, les chercheurs
préconisent de les combiner a d’autres modalités d’imagerie (IRM fonctionnelle et structurelle,
TEP, etc...) et d’associer ’ensemble de ces marqueurs aux profils cognitifs individuels évalués

a plusieurs reprises au cours d’études longitudinales (Hampel et al., 2018).

Dans cette logique, des études ont défini un marqueur multimodal sensible aux trajectoires
individuelles des individus : 1’age cérébral (Cole & Franke, 2017 ; Liem etal., 2017 ; Franke &
Gaser, 2019). L’age cérébral est déterminé a 1’aide de méthodes issues des neurosciences
computationnelles. En effet, des modeéles d’apprentissage automatique (ou machine learning)

apprennent a reconnaitre a partir de larges bases de données (intégrant des données d’IRM
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structurelles et fonctionnelles de personnes de différents ages et conditions) des patterns de
vieillissement normal. Le mod¢le sera ensuite capable d’estimer 1’age cérébral d’un individu
en comparant son imagerie cérébrale au modele appris. Si 1’age cérébral prédit est proche de
I’age chronologique de la personne, cela suggére un vieillissement normal ; s’il est inférieur a
1’age chronologique de la personne, cela indiquerait un processus de vieillissement lent et enfin,
s’il est supérieur, cela pourrait étre indicateur d’un vieillissement précoce. Engemann et al.
(2022) ont développé un modele de prédiction de 1’age cérébral a partir de données EEG et
MEG au repos, qui comme nous 1’avons vu permet de capturer de manicre plus sensible les
changements fonctionnels liés a I’age. Cette recherche vise a obtenir une estimation de 1’dge

cérébral plus accessible et abordable pour la pratique clinique que I’IRM.

Cependant, 1’age cérébral, qu’il soit défini a partir de données IRM ou EEG, ne comprend pas
de mesures cognitives, qui permettraient au modele d’associer aux scans cérébraux les profils
cognitifs qui leurs correspondent. De cette maniere, le modéle serait capable d’estimer 1’age
neurocognitif d’un individu, qui serait une mesure intégrative et plus sensible pour estimer les
trajectoires cognitives individuelles. Cette mesure est en cours de développement par Roger et
al., au sein du laboratoire Communication and Aging Lab a Montréal, et a été présentée a
plusieurs congrés dont le congres de la Société de Neuropsychologie de Langue Francaise en

mai 2024.

Nous pensons que les dynamiques temporelles des rythmes cérébraux, que nous avons participé
a préciser a I’échelle de la journée, seraient un marqueur pronostic sensible a I’hétérogénéité
des trajectoires cognitives au cours du vieillissement. Comme nous I’avons vu, I’activité
cérébrale fluctue au cours de la journée, mais cela n’est pas pris en considération au moment
des examens d’imagerie. Ainsi, 1a prise en compte des dynamiques journaliéres des réseaux
cerébraux pourrait compléter I’estimation de 1’age cérébral défini en EEG par Engemann et al.

(2022).
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5. Conclusion

Les travaux de cette these avaient pour objectif principal d'approfondir les connaissances sur
les dynamiques journaliéres des réseaux cérébraux au repos associées au vieillissement normal,
et d'explorer leurs associations avec I'hétérogénéité des trajectoires cognitives des adultes agés.
Plus précisément, nous avons cherché a identifier des marqueurs rythmiques EEG prédictifs des
performances cognitives et du déclin éventuel des performances chez des individus agés sans

pathologie.

Dans la premiére étude, nous avons montré que les fluctuations journalieres des rythmes
cérébraux théta et gamma présentent des patterns spécifiques au cours de la journée.
Notamment, une augmentation des fluctuations théta était associée au déclin des performances
mnésiques et a une accumulation de protéines tau, tandis qu‘'une augmentation des fluctuations
gamma était liée a des performances exécutives élevées et a une réduction des dép6ts de
protéines B-amyloide. La seconde étude visait a spécifier les dynamiques de connectivité
fonctionnelle inter- et intra-réseaux au cours de la journée. Grace a une modélisation en réseau
multicouche, nous avons démontré que la stabilit¢ ou la fluctuation de la connectivité
fonctionnelle inter-réseaux a des effets distincts sur la cognition selon la bande de fréquence
considérée. Dans la bande théta, une stabilité journaliere élevée de la connectivité inter-réseaux
est bénéfique pour la mémoire et prédit un moindre déclin cognitif apres sept ans de suivi
longitudinal. Dans la bande gamma, une fluctuation journaliére élevée de cette connectivité est
associee a de meilleures performances exécutives, tandis qu'une stabilité est liée a une
accumulation de protéines -amyloide. Ces résultats mettent en évidence, pour la premiere fois,
le role spécifique des rythmes théta et gamma dans le vieillissement cognitif, et mettent en avant
I'importance de prendre en compte dynamiques journalieres dans la compréhension des

changements cérébraux liés a I’age. Ainsi, sur le plan théorique, nos travaux contribuent a
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enrichir les modéles neurocognitifs du vieillissement, tels que le modele de la dédifférenciation

neuronale et le modéle STAC (Scaffolding Theory of Aging and Cognition).

Sur le plan clinique, nos résultats suggerent que les fluctuations journalieres des rythmes théta
et gamma pourraient constituer des marqueurs électrophysiologiques précoces du vieillissement
cognitif et du dépot des protéines B-amyloide et tau, précédant les changements structurels liés
a l'age. Les travaux de cette thése constituent ainsi une étape supplémentaire dans la
caractérisation de I'hétérogénéité cognitive dans le vieillissement normal. Les résultats mis en
évidence pourraient étre utiles pour développer des stratégies visant a améliorer ou a maintenir
la cognition et le bien-étre des individus &gés. Cela pourrait inclure des interventions non
invasives ciblant les rythmes cérébraux spécifiques, ainsi que la prise en compte du moment de

la journée dans les pratiques cliniques et les protocoles de recherche.

Ainsi, cette thése souligne le role crucial des dynamiques temporelles de I'activité cérébrale a
I'échelle journaliere dans le vieillissement cognitif normal. Elle apporte un éclairage nouveau
sur les mécanismes neurophysiologiques sous-jacents a 1’hétérogénéité des trajectoires

cognitives et permet d’envisager des pistes innovantes pour favoriser un bien vieillir cognitif.
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Abstract Aging involves numerous cognitive and brain changes,
mainly affecting high-level cognitive functions such as
episodic memory and control mechanisms. Among the aging population, the cognitive tra-
jectories are very variable across individuals, as some show a relative maintenance of their
performance while others show a cognitive decline that might be linked to neurodegenera-
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M Introduction

L'allongement de |'espérance de vie est associé au vieil-
lissement de la population mondiale. En 2050, les personnes
agées de plus de 65 ans représenteront un tiers de la popula-
tion francaise, contre un cinquiéme en 2005 [1]. Le vieillis-
sement est un processus biologique complexe qui induit de
nombreux changements cognitifs et cérébraux. Sur le plan
cognitif, il se caractérise par un déclin progressif des perfor-
mances cognitives, affectant principalement et préecocement
la mémoire épisodique et les mécanismes de controle. Ces
changements sont plus ou moins marqués selon les indi-
vidus, ce qui induit une grande variabilité des trajectoires
cognitives individuelles [2]. En effet, certaines personnes
agées présentent un maintien de leur fonctionnement cogni-
tif, ce qui peut refléter la mise en ceuvre de processus com-
pensatoires. A l'inverse, d’autres personnes présentent une
atteinte cognitive plus importante et peuvent étre a risque
de développer une pathologie neurodégénérative. En lien
direct avec ces changements démographiques, l'incidence
des pathologies neurodégénératives est en augmentation.
Plusieurs décennies de recherche ont utilisé |"électroen-
céphalographie (EEG) pour comprendre les processus neuro-
physiologiques sous-jacents aux changements cognitifs liés
a I'dge (pour revue, [3]). Leurs résultats reposent sur deux
principales méthodes d’analyse du signal EEG : la mesure
des potentiels évoqués et I'analyse en « temps-fréquences ».
Nous commencerons par décrire la technique de I"électroen-
céphalographie et ses deux méthodes d'analyse du signal.
Nous aborderons ensuite plus particulierement I'analyse
en temps-fréquence, permettant de décomposer I'activité
cérébrale continue en bandes de fréquences rythmiques
associées a différents processus cognitifs, puis détaillerons
I'ensemble des modifications électrophysiologiques asso-
ciées aux changements cognitifs liés au vieillissement normal
et pathologique. Nous discuterons enfin des implications de
I'EEG pour I'amélioration de la prise en charge précoce et du
diagnostic des pathologies liées au vieillissement.

M L'électroencéphalographie

Dispositif d’acquisition

L'électroencéphalographie (EEG) est une technique
d’imagerie cérébrale non invasive permettant d’enregistrer
et de transcrire "activité électrique cérébrale et ses change-
ments au cours du temps sous forme d’un tracé, |"électroen-
céphalogramme. C'est une mesure directe de processus
bioélectriques débutant a I'échelle microscopique de la
membrane du neurone, induisant a I'"échelle macroscopique
d‘une population neuronale, |'activité électrique enregistrée
[4]. Les fluctuations de potentiels post-synaptiques sont
la source de courants extracellulaires, enregistrés par I'EEG,
de I'ordre du millivolt avec une durée variant d’'une dizaine
a une centaine de millisecondes [5].

Le montage EEG constitue le dispositif d’acquisition des
signaux électriques cérébraux, défini par le nombre et la
nature des électrodes disposées a la surface du scalp. Chaque
électrode est nommée par une lettre indiquant la zone du
cortex (F : frontal, T : temporal, C: central, P : pariétal, O :
occipital), suivie d'un z (zéro) si sa localisation est sur I'axe
central avant-arriére, d’un chiffre pair si elle se trouve sur
I’hémisphere droit ou d’un chiffre impair sur I’lhémisphére
gauche. Le nombre d'électrodes détermine la résolution
spatiale du systéme d’enregistrement, il varie donc selon le
contexte d'investigation. En milieu clinique il est d'usage
d’utiliser des montages de 10 a 32 électrodes, tandis que
les recherches en neurosciences cognitives privilégient des
montages a haute densité allant de 64 a 256 électrodes [6].

L'activité bioélectrique enregistrée correspond a des
différences de potentiels électriques mesurées entre diffé-
rents couples d'électrodes, formés par chacune des électro-
des du scalp, dite active, avec une électrode de référence
neutre située généralement sur une autre partie du corps.
Les emplacements les plus utilisés sont les mastoides (droite
et gauche), les lobes d'oreille ou encore le vertex, selon le
contexte d’acquisition et les régions cérébrales ciblées. Il est
également possible d'utiliser une référence moyenne définie
par la moyenne des potentiels de I'ensemble des électrodes,
dont la somme totale sur le scalp est supposée nulle [5].

Le courant est d’autant plus atténué qu'il traverse plu-
sieurs espaces isolants séparant sa source des électrodes
(méninges, liquide céphalo-rachidien, boite cranienne, cuir
chevelu). Pour étre enregistré, il est alors nécessaire d’am-
plifier le signal physiologique tout en rejetant les artefacts
par I'application de filtres. Le filtrage du signal consiste a
exclure les fréquences induites par le bruit pouvant prove-
nir de I'activité électrique des équipements présents dans
la piéce ou du participant lui-méme (mouvements ocu-
laires, contraction des muscles, mouvements de la téte,
battements du cceur, pulsation des vaisseaux). A la suite de
ces deux opérations d’amplification et de filtrage, le signal
électrique enregistré est transcrit graphiquement pour for-
mer |'électroencéphalogramme. Celui-ci se compose de
plusieurs sinusoides de fréquences variables (globalement
inférieures a 50 Hz). Ces sinusoides sont disposées parallé-
lement et représentent chacune le signal enregistré par une
électrode. Elles sont placées dans un repére orthogonal
dont |'axe horizontal représente leur décours temporel et
I'axe vertical leur amplitude (figure 7). Ce signal brut peut
ensuite étre analysé en suivant plusieurs méthodologies,
qui difféerent selon le caractére spontané ou induit de "ac-
tivité cérébrale [7].

Analyse du signal

Potentiels évoqués

L'approche classique est I'analyse des potentiels évo-
qués (Event Related Potentials, ERP). Les ERP sont des
variations de potentiels provoqués par la présentation d'un
stimulus externe et sont le reflet d’un processus sensoriel ou
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Enregistrement du signal

Essai 1 Essai 2 Essai 3
Pemngmii\ J\,A‘\/\.-",.“ ‘\.,._.:.v.-M
s B e Ve e Y
RN T BN PR TN AN
: e B e T (PAPESRVN |
B WAL M,
% 0g . i Rt y
E B e dheey teadin e s n'f\..; P
WA SN
v whaadie 0L e L ALadA
Temps
Signal brut par électrode
Amplification
Filtrage l
Montage EEG
|
=
2
v
< - | -
£
=
E
<
L ' lJ ' '

Temps
Signal brut par I'ensemble des électrodes

Figure 1. Enregistrement du signal. Le signal enregistré par les électrodes a |a surface du scalp est amplifié, filtré et transcrit sous forme de sinusoides

d’amplitudes variables au cours du temps (illustration : smart.servier.com).

cognitif particulier. Ces potentiels électriques, de trés faible
amplitude (1 a 20 mV), sont généralement noyés dans le
signal électrique global, puisqu’ils adviennent conjointe-
ment a "activité cérébrale en cours non liée a I’événement.
Pour les mettre en évidence, il est nécessaire de répéter
la stimulation un grand nombre de fois afin de moyenner
les mesures synchronisées temporellement avec la présen-
tation du stimulus. Aprés traitement, les ERP induits par
la tache sont modélisés sous la forme d’une ondulation,
constituée de déflections de voltage positives ou négatives,
nommées composantes ERP (figure 2A) [8].

Quatre parameétres permettent d’identifier et d’inter-
préter les composantes ERP : leur polarité positive (P) ou
négative (N), leur latence (durée entre la présentation du
stimulus et son apparition en milliseconde), leur ampli-

tude et leur topographie. L'amplitude d’une composante
ERP est proportionnelle a la réponse neuronale induite
par la stimulation, elle est mesurée au niveau des régions
cérébrales associées. La latence permet de distinguer les
composantes ERP précoces des composantes ERP tar-
dives. Les composantes ERP précoces (latence inférieure
a 250 ms) sont dites exogeénes, elles reflétent le traitement
perceptif des caractéristiques physiques du stimulus et sont
enregistrées au niveau des régions sensorielles associées.
Leur mesure est robuste dans la population générale. Les
ERP tardifs (latence supérieure a 250 ms) sont dits endo-
genes, ils refletent un traitement cognitif plus complexe
de l'information indépendamment de la modalité senso-
rielle de présentation du stimulus. Leur mesure est variable
entre les individus, elle fluctue selon la nature de la tache
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a exécuter et les caractéristiques individuelles (motivation,
niveau attentionnel, ressources cognitives, sens attribué
a la tache) [5]. Généralement, les composantes ERP sont
désignées par la lettre représentant leur polarité suivie
dun chiffre indiquant leur latence, mais certaines com-
posantes ERP sont désignées par un nom renvoyant a leur
role fonctionnel (pour revue, [9]). Certaines composantes
ERP précoces sont davantage renseignées dans la littéra-
ture : la N170 enregistrée en région frontale inférieure
droite refléte le traitement des visages ; la CNV (Contingent
Negative Variation) et la RP (Readiness Potential) sont dis-
tribuées sur I'ensemble du scalp et reflétent respectivement
I'anticipation d’une tiche aprés un signal avertisseur et la
préparation de la réponse ; et la MMN (Mismatch Negati-
vity) générée au niveau du cortex auditif, refléte un pro-
cessus pré-attentionnel permettant de détecter les stimuli
auditifs déviants de |'environnement sonore. Concernant
les composantes ERP tardives les plus étudiées : la P300
mesurée en région fronto-centrale refléte la détection d'un
stimulus nouveau et |'orientation volontaire de ["attention
vers le but de la tache ; et les N40O et N60O générées par
les régions fronto-temporales gauches sont associées au
traitement du langage, dans la détection respectivement de
I'incongruence sémantique et de la violation d’un principe
syntaxique.

Les ERP ne permettent pas de rendre compte de toute
la diversité des oscillations neuronales enregistrées en
continu par I'EEG. C'est le cas notamment de celles qui ne
sont pas synchronisées temporellement par rapport a un
événement mais qui surviennent de maniére variable au
cours des répétitions. L'étude de ces oscillations nécessite
une analyse en temps-fréquence du signal.

Temps-fréquence

Le signal EEG brut transmis par chaque dérivation
est complexe ; il est la somme de plusieurs sinusoides
dont les fréquences et les amplitudes varient au cours du
temps. Les phases de chaque sinusoide, autrement dit leur
position a un moment donné, sont également décalées
les unes par rapport aux autres (figure 1, bas). L'objectif
des analyses en temps-fréquences est d’extraire du signal
pour chaque électrode toutes les sinusoides oscillant a
une méme fréquence, autrement dit au méme rythme,
afin d’observer I"évolution de ce rythme au cours du
temps (figure 2B). C'est ce qu’on appelle I"analyse spec-
trale. Le filtrage par transformée de Fourier est [a méthode
de calcul la plus courante permettant d’obtenir, pour
chaque électrode, la décomposition du signal en bandes
de fréquences [5].

La moyenne de ces signaux permet d'obtenir la puis-
sance spectrale, a savoir la distribution moyenne de
chaque rythme pour une région cérébrale donnée, dont
I'unité est le mV2/Hz (amplitude moyenne par bande de
fréquence ; figure 2B). L'augmentation de la puissance
spectrale dans une bande de fréquence témoigne de la
synchronisation locale des oscillations électriques de

millions de neurones, sa diminution refléte leur désynchro-
nisation [10]. Le nombre de neurones activés de maniére
synchrone détermine I'amplitude des oscillations ainsi que
leur fréquence. Ainsi, les oscillations lentes et de grandes
amplitudes résultent de l'activité de populations neuro-
nales plus importantes que les oscillations rapides et de
faible amplitude issues d’un nombre restreint de neurones
intra-corticaux. Suivant cette répartition, cing rythmes
principaux sont étudiés chez I'Homme, chacun corres-
pondant a I'une des cing bandes de fréquence canonique
comprises entre 1 Hz et 100 Hz, l'intervalle d’enregistre-
ment du signal permis par le dispositif EEG. Le rythme le
plus lent correspond a la bande de fréquence delta, défi-
nie entre 0,5 et 4 Hz, suivie de théta entre 4 et 7 Hz, alpha
entre 8 et 13 Hz, béta entre 14 et 30 Hz et enfin gamma
entre 30 et 100 Hz. Il est habituel de nommer un rythme
par sa bande de fréquence, par exemple « rythme alpha »,
pour renseigner les propriétés de son activité. Nous détail-
lerons plus amplement dans la seconde section, le réle
des cing rythmes cérébraux dans les mécanismes cognitifs
{(pour revue, [11]). La derniére étape de traitement consiste
a localiser précisément la source de ces phénomenes ryth-
miques sur le cortex.

Reconstruction de sources

Cette derniére étape d’analyse du signal repose sur la
résolution de deux problémes : le probléme direct et le
probléme inverse (figure 3). Le probleme direct est une
estimation a priori de la distribution des sources sur le
scalp, en fonction du nombre d'électrodes placées et
de leur localisation. En s’appuyant sur I'anatomie céré-
brale fournie par I'lRM ou sur une anatomie moyenne,
il consiste a cartographier la provenance théorique des
champs électro-magnétiques que l'on s'attend a enre-
gistrer au niveau des électrodes du montage choisi [12].
Le probléme inverse permet de retrouver la localisation,
I'orientation et |"activité au cours du temps des sources
cérébrales pouvant étre a l'origine des signaux mesurés,
parmi les multiples sources potentielles localisées par le
modele prédictif. L'objectif est de définir, le plus précisé-
ment possible, les régions a |'origine des rythmes enre-
gistrés [7]. De nombreux logiciels en acces libre ont été
développés pour effectuer ces calculs de reconstruction
de source, les plus largement utilisés étant Fieldtrip [13],
Brainstorm [12] et MNE-Python [14]. lls permettent une
modélisation des distributions des rythmes cérébraux sur
le scalp en fonction du temps, en reprenant les codes gra-
phiques de |'imagerie fonctionnelle.

L'évolution des techniques EEG, en rendant possible
I'observation directe des rythmes cérébraux et la localisa-
tion de leur source, permet d’améliorer notre compréhen-
sion de l'activité dynamique des régions cérébrales et de
leurs réseaux. Les recherches en neurosciences cognitives
s’intéressent notamment au role que pourraient jouer ces
rythmes cérébraux dans les changements cognitifs liés au
vieillissement sain et pathologique.
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Figure 2. Analyse du signal. (A) Les signaux moyens obtenus a chaque essai de la tiche proposée sont a leur tour moyennés pour abtenir la courbe
des potentiels évoqués (ERP) caractéristiques des processus cognitifs sollicités (graphique : adapté de Luck et al. [8]). (B) Le signal brut défini par son
amplitude au cours du temps est décomposé selon un troisiéme axe fréquentiel pour en extraire les sinusoides oscillant dans chacune des 5 bandes
de fréquences ou rythmes & (0.5-4 Hz), 8 (4-7 Hz), o (8-13 Hz), B (14-30 Hz) et 0 (30-100 Hz). L'amplitude moyenne des sinusoides par bandes de
fréquences permet d'obtenir la puissance spectrale qui représente la distribution des rythmes au cours de "activité cérébrale.

M Rythmes, synchronisation neuronale
et cognition

Un rythme cérébral est émis au niveau d’une région
cérébrale lorsqu’une population neuronale importante
présente une activité simultanée. Cependant, I'émergence
d’une fonction cognitive nécessite la coordination d'un
réseau étendu de structures cérébrales qui communiquent
entre elles au cours du temps.

La synchronisation de phase est le phénomeéne que
l'on observe lorsque des populations neuronales de
régions cérébrales éloignées s'activent simultanément et
émettent des signaux dont les sinusoides présentent des
différences de phase constantes a travers le temps [10].
En d'autres termes, cela indique que plusieurs régions
cérébrales oscillent au méme rythme de maniére cyclique
pendant la période observée. La synchronisation de phase
refléte un moment propice aux échanges d’informations

entre différentes régions cérébrales ; elle renseigne sur la
connectivité dynamique fonctionnelle entre les régions au
cours du temps. C'est donc un mécanisme clé de la com-
munication et de la plasticité neuronale. Nous détaillerons
ci-dessous |'état des connaissances actuelles sur le role
des cing rythmes cérébraux et de leur synchronisation de
phase dans les mécanismes cognitifs.

Delta

Le rythme delta résulte de I'activité synchronisée d'une
vaste population neuronale qui s"étend sur I'ensemble du
cortex. |l reflete I'excitabilité neuronale globale et contri-
bue de facon majeure au signal enregistré [15]. Lors de
taches de détection de stimuli visuels et auditifs, une aug-
mentation d’activité delta est observée respectivement
dans les régions occipitales et temporales. Ce rythme serait
plus généralement impliqué dans la régulation du traite-
ment de l'information, permettant un effet inhibiteur ou au
contraire facilitateur [16].
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Figure 3. Reconstruction de sources. A partir d’une estimation théorique de la distribution des sources sur le scalp, superposée a I’anatomie
cérébrale individuelle (probleme direct), il est possible de retrouver les sources cérébrales des signaux enregistrés (probleme direct) (illustrations :

neuroimage.usc.edu/brainstorm).

Théta

Les sources du rythme théta sont majoritairement esti-
mées au niveau sous cortical, générées par l'activité des
neurones de |I’hippocampe, du thalamus, mais également
par un réseau neuronal plus étendu qui relie ces struc-
tures aux régions corticales [17]. Au sein de ce réseau,
le rythme théta semble lié majoritairement a la mémoire.
Son activité au niveau de I"hippocampe est associée aux
processus de mémoire épisodique ainsi qu’aux processus
de mémoire spatiale et de navigation dans 'espace [18].
La synchronisation de phase entre le rythme théta frontal
(cortex fronto-médian et cingulaire antérieur) et temporal
est observée lors du maintien en mémoire de travail, avec
une augmentation lorsque le colt cognitif est important,

ce qui refléte un recours accru au contréle exécutif. L'aug-
mentation de la synchronisation de phase entre ces régions
serait positivement corrélée aux capacités de stockage en
mémoire de travail [19].

Alpha

Activité de grande amplitude et prédominante a I'état
de repos, le rythme alpha a été le premier a étre identifié
lors de la mise au point de I'EEG en 1929 par Hans Berger.
Il reste le rythme cérébral le plus fréquemment étudié, bien
que son role fonctionnel soit encore débattu [20]. Majori-
tairement observé au niveau des régions postérieures du
scalp, il a longtemps été décrit comme un rythme spécifique
de I'état de repos, puisque son activité augmente lorsque
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le sujet ferme les yeux. Les études récentes se détachent
de cette conception initiale, l'augmentation de son activité
dans une région cérébrale serait associée a l'inhibition du
traitement cognitif sous-tendu par cette région, en faveur
des processus requis pour la tiche en cours [21]. Le rythme
alpha dans les régions postérieures jouerait ainsi un role
central dans le fonctionnement de la mémoire de travail,
en permettant l'inhibition des distracteurs sensoriels, I’allo-
cation de ressources attentionnelles aux stimuli cibles et le
maintien des informations pertinentes pendant la tiche en
cours [22]. Mesuré au niveau du cortex préfrontal, il est
associé a la suppression des traitements automatiques non
adaptés a la tache traitée [23].

L'activité alpha refléterait plus généralement le niveau
d'efficience des réseaux neuronaux, par la mesure du pic
alpha, a savoir la fréquence a laquelle I'amplitude de la
courbe de distribution de ses oscillations est maximale
(figure 2B). La fréquence du pic alpha évolue en fonction
de I'dge : elle augmente de I'enfance a I'adolescence, se
stabilise autour de 10-11 Hz a I'age adulte et décroit au
cours du vieillissement. A I'échelle individuelle, la fré-
quence du pic alpha varie également au cours d'une tache,
proportionnellement aux ressources cognitives allouées.
C'est donc un indicateur de la connectivité cérébrale
dynamique et du fonctionnement cognitif des individus en
regard des performances observées [22].

Béta

La distribution des oscillations béta est observée au sein
des réseaux neuronaux comprenant les aires somatosen-
sorielles et motrices [15]. Les hypothéses fonctionnelles
s‘articulent majoritairement autour de la contribution du
rythme béta aux différents niveaux du traitement sensori-
moteur [24]. Lors de tiches de discrimination tactile, le
traitement somatosensoriel, dans ’attente et en présence
du stimulus, est associé a une modulation de l'activité
béta. Dans des taches d'incongruence entre plusieurs
modalités perceptives, la désynchronisation dans la bande
de fréquence béta a été associée au processus d'intégration
des informations sensorielles et a la mise en place d'une
adaptation sensorimotrice permettant de réduire I'incon-
gruence sensorielle [25]. L'activité béta ne se limite pas
aux régions motrices, son augmentation serait plus géné-
ralement 'expression du maintien actif d’'un état cogpnitif,
moteur ou perceptif tandis que sa diminution refléterait un
changement d'état des processus en cours [26].

Les rythmes gamma sont émis par la synchronisation
d'une population neuronale locale lors du transfert des
informations nécessaires aux processus cognitifs et a I'in-
tégration sensori-motrice [21]. En d’autres termes, |'activité
gamma est associée au traitement et a I'intégration des infor-
mations, son augmentation dans une région correspond au
degré d’engagement de cette région dans |activité en cours.

Article de synthése N
I

Bien qu'il n'existe pas d’association parfaite entre "ac-
tivité dans une bande de fréquence donnée et un proces-
sus cognitif précis, I'étude de la dynamique temporelle des
activations cérébrales au travers de méthodes d'analyse
temps-fréquences du signal EEG fournit une clé de com-
préhension du fonctionnement cognitif. Cela permet de
rendre compte des changements rapides de |'activité neu-
ronale sous-jacente au cours du temps. Les changements
cognitifs liés a I'dge peuvent étre signe d’un vieillissement
normal mais présagent parfois de processus neurodégéné-
ratifs. Dans la section suivante nous expliquerons comment
I’étude des rythmes cérébraux, avec I'EEG, peut permettre
de mieux caractériser la grande variabilité des trajectoires
cognitives au cours du vieillissement.

M Rythmes cérébraux dans le vieillissement
normal et pathologique

Les recherches sur le vieillissement normal et patholo-
gique utilisent des techniques de neuroimagerie permet-
tant de déterminer avec une haute résolution spatiale les
altérations au niveau des structures cérébrales et de leurs
activations. Au niveau structurel, ces techniques mettent
en évidence des signes d'atrophie de la substance grise et
d’altération des fibres de substance blanche connectant les
régions cérébrales entre elles [27]. Sur le plan fonctionnel,
I'activation cérébrale locale et la connectivité entre régions
peuvent étre accrues ou diminuées selon la mise en place
de phénoménes compensatoires ou pathologiques, modu-
lant les performances cognitives des individus, principale-
ment au cours de taches évaluant la mémoire épisodique,
le contrdle cognitif et I"inhibition. Le déclin des processus
inhibiteurs et mnésiques est plus précisément associé a des
changements de connectivité entre les régions frontales et
postérieures du cerveau (pour revue, [28]). La précision
temporelle de I'EEG, de 'ordre de la milliseconde, per-
met de déterminer le décours temporel des changements
cérébraux et cognitifs observés. De récentes études s'inté-
ressent aux rythmes cérébraux locaux et aux mesures de
synchronisation entre régions distantes pour distinguer les
patterns oscillatoires du vieillissement cognitif normal de
ceux prédicteurs de déficits neurocognitifs et ainsi mieux
comprendre la variabilité des changements cognitifs entre
individus (pour revues, [3, 29]).

Vieillissement sain

Activité oscillatoire locale

Décalage temporel des composantes ERP

Les résultats les plus consistants montrent un ralentis-
sement global de l'activité neuronale avec l'avancée en
dge. Ce ralentissement se traduit par une augmentation
de la latence des potentiels évoqués lors de la réalisation
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de taches cognitives : certaines composantes ERP sont ainsi
observées plus tardivement en comparaison a une popula-
tion contréle plus jeune [30]. C'est le cas des composantes
P100 et N100, enregistrées lors de tiches visuospatiales,
associées au traitement sensoriel et de la composante P300
mesurée en région fronto-centrale reflétant un temps accru
pour détecter un stimulus nouveau et diriger son attention
vers le but de la tache. Ainsi, ['augmentation du temps de
latence global correspondrait au ralentissement du traite-
ment de I'information et a la difficulté a mobiliser des res-
sources attentionnelles observées lors du vieillissement [28].

Ralentissement des rythmes cérébraux

Le ralentissement de I'activité cérébrale se traduit égale-
ment par une baisse d'activité dans les bandes de fréquences
rapides (gamma) et une activité accrue dans les bandes de
fréquence plus lentes (delta et théta). Les communications
neuronales sont préservées, mais le rythme des échanges
est globalement ralenti, avec une activité plus importante
dans les fréquences les plus lentes [3]. De nombreuses
études ont montré que le ralentissement de la fréquence
alpha dans les régions postérieures est un marqueur stable
du vieillissement cérébral, traduisant une baisse du niveau
global d'excitabilité corticale. Le pic alpha, observé autour
de 10 Hz, est ainsi ralenti a la fréquence d'environ 8-9 Hz
chez les individus agés [31]. L'activité béta est également
diminuée, notamment dans les régions pariéto-occipitales
lors de la réalisation de tiches d’attention visuelle, avec
un impact négatif sur les performances des participants
agés. Ce ralentissement global est associé a une moindre
efficience des processus de contréle dans le traitement des
informations sensorielles sous-tendant des fonctions cogni-
tives de haut niveau, et plus généralement a une baisse des
performances cognitives avec I'age [32].

Synchronisation de phase

Désynchronisation des communications cérébrales

Le vieillissement a également un impact sur la capacité
des régions cérébrales distantes a synchroniser leur activité
et, par extension, sur l'efficience des fonctions cognitives
qui dépendent de cette communication. Les mesures de
synchronisations de phase chez des personnes dgées sans
pathologie, comparées a des individus jeunes, ont révélé
une baisse de la synchronisation cérébrale dans la bande
de fréquence théta entre les régions frontales et centrales,
associée a une difficulté a percevoir des stimuli sonores
[33]. Une baisse de la synchronisation dans cette méme
bande de fréquence, entre les régions frontales et posté-
rieures, a également été observée lors de tiches de mémoire
de travail, pendant la phase de maintien de I'information,
et associée a de moins bonnes performances cognitives en
comparaison au groupe de jeunes adultes [34]. Ces résul-
tats sont cohérents avec le modéle PASA (Posterior Anterior
Shift in Aging) fondé sur des études de connectivité en

IRMf, d’un recrutement supplémentaire des régions fron-
tales et d'une baisse d'activation des régions postérieures
au cours du vieillissement [35].

La perte de synchronisation entre les régions frontales
et postérieures pourrait étre également expliquée par I'alté-
ration de l'intégrité des fibres de matiére blanche au cours
du vieillissement. En effet, lors de la réalisation de tiches
arithmétiques sollicitant la mémoire de travail, un faible
niveau d'intégrité structurelle mesuré en DTI (Diffusion
Tensor Imaging), a été associé a une baisse de synchroni-
sation fronto-postérieure des rythmes alpha et gamma ainsi
qu’a de moins bonnes performances cognitives chez les
individus dgés en comparaison aux jeunes adultes [36, 37].

Hyper-synchronisation et processus adaptatifs

Contrastant avec les résultats précédents, lorsque des
personnes dgées présentent les mémes performances cogni-
tives que des sujets jeunes, on observe une augmentation
de synchronisation entre les régions cérébrales distantes.
Lors de la réalisation d’'une tiche de mémoire de travail,
pendant la phase de maintien d'informations pertinentes et
d’'inhibition des interférences, des chercheurs ont observé,
chez les sujets agés, une augmentation de la synchronisa-
tion cérébrale dans la bande de fréquence alpha entre les
régions frontales et occipitales, au sein d'un réseau neuronal
plus étendu. Cette augmentation était associée a des per-
formances équivalentes a celles de sujets jeunes [38]. De
la méme maniére, lors de tiches de détection de cibles, les
sujets agés ayant les mémes performances que les sujets
jeunes présentaient une augmentation de puissance dans la
bande de fréquence gamma, interprétée comme reflétant un
recours accru au controle de I"attention et la mobilisation
de plus de ressources en mémoire de travail pour maintenir
leurs performances [39]. L'augmentation de la synchronisa-
tion cérébrale, au sein de réseaux neuronaux étendus grace
au recrutement de régions supplémentaires, refléte la mise
en place de processus compensatoires pour pallier les chan-
gements neuronaux liés a I"dge. Ceux-ci permettraient le
maintien des performances cognitives, notamment dans les
taches requérant un controle cognitif important. Néanmoins,
la mise en place de processus compensatoires dépend des
capacités individuelles de réserve cognitive.

La réserve cognitive se constitue tout au long de la
vie d'un individu en fonction de son niveau sociocultu-
rel et de ses activités quotidiennes et professionnelles.
Elle représente un niveau d'intégrité du fonctionnement
cérébral permettant de résister plus longtemps aux effets
déléteres de I'dge sur la cognition (quantité de neurones
et qualité des connexions disponibles, vitesse de transmis-
sion de I'information neuronale, etc.) [28]. A performances
égales, les personnes dgées avec de faibles capacités de
réserve présentent une augmentation de la synchronisation
des rythmes théta et alpha dans le réseau fronto-postérieur
pendant une tiche de mémoire de travail, en comparaison
aux personnes agées dont les capacités de réserve sont pré-
servées. Ces résultats témoignent d’'une baisse d'efficience
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de réseaux neuronaux, nécessitant une synchronisation
accrue de l'activité neuronale, proportionnellement au
co(t cognitif de la tache [40].

La réserve cognitive représente donc un facteur de pro-
tection face aux changements cérébraux liés a I'dge, en
contribuant a préserver la synchronisation neuronale et
la communication entre les régions cérébrales. Elle joue-
rait un réle central dans la variabilité cognitive interindi-
viduelle observée au cours du vieillissement, notamment
dans la bascule vers une maladie neurodégénérative. En
effet, dés le stade de troubles cognitifs légers, ces méca-
nismes de neuroprotection contribuent a prévenir le déclin
lié a la progression des processus neurodégénératifs en
permettant un maintien des capacités cognitives. Cepen-
dant, ils sont mis a mal par la dégradation progressive des
structures cérébrales et des réseaux fonctionnels, induisant
une altération de la synchronisation de |"activité cérébrale
locale et inter-régions plus marquée.

Vieillissement pathologique
Activité oscillatoire locale

ERP du déclin cognitif pathologique

Des études comparant des patients dgés sains a des
patients présentant un diagnostic de maladie d'Alzheimer
ont mis en évidence, chez le second groupe, un décalage
temporel plus important des composantes ERP P100 et
N100 et de la composante ERP tardive P300a. Ces com-
posantes sont sensibles aux effets de I'dge et sont associées
a un déclin plus marqué des performances cognitives glo-
bales [29]. Plus particulierement, les résultats obtenus lors
de la période de transition du stade de trouble cognitif léger
en maladie d’Alzheimer ont montré que I'augmentation de
I'amplitude de la P50 serait associée a I"apparition ultérieure
des troubles langagiers caractéristiques de cette pathologie
[41]. Le suivi longitudinal de patients présentant une plainte
mnésique subjective a montré une augmentation de la
latence des ondes P300a en région frontale, qui permettrait
de prédire 65 % des conversions en maladie d’Alzheimer
[42]. Des changements d’amplitudes ont également été
observés avec l'avancée des processus neurodégénératifs.
En effet, comparés a des sujets sains, les patients avec un
trouble cognitif léger, a haut risque de conversion vers une
démence, présentent une altération des amplitudes des
composantes P600 et N400. Elles reflétent la suppression
de I'effet de répétition (la présentation préalable d'un mot
facilite son traitement lors d'une seconde présentation) en
phase de reconnaissance de taches de mémoire épisodique
[43]. Ces résultats vont dans le sens de 'atteinte en mémoire
épisodique retrouvée dans la maladie d’Alzheimer.

Rythmes associés aux processus neurodégénératifs

Les patients souffrant de pathologies neurodégéné-
ratives, en comparaison aux sujets agés sains présentent
également un ralentissement plus marqué de leur activité
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cérébrale, repérable par une diminution des rythmes alpha
et béta des régions postérieures et par une augmentation
d’activité dans les bandes de fréquence lentes delta et
théta, corrélées au niveau de sévérité de la pathologie. Ces
changements sont observables dés les premiéres plaintes
cognitives et au stade de trouble cognitif léger et permet-
traient, selon certaines études, de prédire 'évolution vers
des processus neurodégénératifs [44]. La baisse d’activité
alpha dans la région pariéto-temporale, caractéristique de
la maladie d'Alzheimer, est également plus marquée que
chez les personnes au stade de trouble cognitif léger dont
les performances cognitives se sont maintenues [45]. Ces
ralentissements entrainent des délais de communication
entre les régions cérébrales du fait de la désynchronisation
importante de leurs activités oscillatoires.

Perte de synchronisation des communications
cérébrales distantes

Les désynchronisations de |'activité cérébrale induites
par les processus neurodégénératifs précédent I'interrup-
tion des communications due aux premiers signes d'atro-
phie cérébrale et a la désactivation de certaines régions,
visible a I'imagerie par résonnance magnétique [46].

TCL et Maladie d’Alzheimer

En comparaison a des sujets dgés sains, au repos, les
patients avec trouble cognitif léger présentent une baisse de
synchronisation dans les bandes de fréquences alpha, béta
et gamma et une hyper-synchronisation des rythmes théta
et delta dans un réseau antéro-postérieur étendu, associées
aux déficits d’inhibition et amplifiées au stade avancé de
la maladie d'Alzheimer [29]. La désynchronisation dans la
bande de fréquence gamma enregistrée au niveau du réseau
du mode par défaut et du réseau du contréle attentionnel
constitue le marqueur le plus consistant de I'évolution des
plaintes mnésiques subjectives en maladie d’Alzheimer. En
effet, une étude portant sur 44 patients agés présentant une
plainte mnésique subjective, a montré qu’elle permet de
distinguer a 94 % les patients dont les performances cogni-
tives resteront stables de ceux qui présenteront des déficits
cognitifs spécifiques a la pathologie [44].

Diagnostic différentiel : démence a corps de Lewy
et maladie de Parkinson

Les mesures de synchronisation de phase permettent
également de contribuer aux diagnostics différentiels de
pathologies apparentées. Les patients atteints de démence
a corps de Lewy présentent un niveau de désynchronisa-
tion global similaire aux patients souffrant de maladie d'Al-
zheimer, avec cependant des différences de distribution de
I'activité fréquentielle. Dans leur cas, la désynchronisation
est plus marquée dans la bande de fréquence alpha alors
qu'elle I'est davantage dans la bande de fréquence béta
pour les patients souffrant de maladie d’Alzheimer, au sein
du réseau antéro-postérieur. On observe en revanche pour
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le méme réseau une hyper-synchronisation des rythmes
delta et théta dans la démence a corps de Lewy compa-
rativement a la maladie d'Alzheimer. Ces changements de
I'activité alpha seraient liés au déficit cholinergique indui-
sant les symptomes cognitifs, hallucinatoires et moteurs
associés a la maladie [29]. La qualité de la synchronisation
des rythmes béta permet de distinguer, a partir du signal
EEG, l'activité cérébrale de patients atteints de démence
a corps de Lewy de celle de patients atteints de maladie
de Parkinson [15]. En effet, pour ces derniers, |'activité
béta est augmentée au sein des boucles motrices cortico-
sous-corticales, en lien avec une perte du contrle moteur
induisant les raideurs musculaires dont ils souffrent.

Hyper-synchronisation : échec de compensation
ou processus neurotoxique

Des augmentations de synchronisation cérébrale sont
également observées entre certaines régions dans les patho-
logies neurodégénératives précédemment citées. Dans ce
cas de figure, deés le stade de trouble cognitif léger, I'acti-
vation de réseaux cérébraux supplémentaires est inefficace
pour pallier les déficits cognitifs. L'hyper-synchronisation
pourrait alors refléter |'échec des processus compensa-
toires ou la progression de processus neurotoxiques asso-
ciés a la maladie. Dans le sens de la seconde hypothese,
les études IRM ont montré que I"augmentation de I'activité
cérébrale, associée a des performances cognitives défi-
citaires, résulte d'un processus neurotoxique généré par
le dépét de plaques amyloides, au sein de réseaux tem-
poro-médians, qui favoriseraient |'accumulation de pro-
téines tau et la progression de l'atrophie cérébrale [27].
L'hyper-synchronisation précéderait alors l'atrophie et
refléterait la progression des processus neurodégénératifs
[46]. Le nombre de travaux sur le sujet est toutefois insuf-
fisant pour permettre de statuer sur les mécanismes qui
sous-tendent les variabilités de I'activité cérébrale. Il est
donc essentiel de prendre en compte les profils cognitifs
individuels pour interpréter la nature des variations dyna-
miques de l'activité cérébrale, en termes de phénoménes
compensatoires ou de processus neurotoxiques.

M Conclusion

Les nouvelles techniques d’analyse du signal EEG et de
reconstruction de source permettent de caractériser avec
une bonne résolution temporo-spatiale les changements
de dynamiques des activations cérébrales associées a la
variabilité des trajectoires cognitives au cours du vieillisse-
ment. Ces changements précéderaient les atteintes visibles
en imagerie par résonnance magnétique avec la progres-
sion des pathologies neurodégénératives. Dans le cadre
clinique, I'examen EEG est par conséquent pertinent, en
complément du bilan neuropsychologique, pour caracté-
riser la nature des déficits mis en avant par I'évaluation
cognitive. Les dispositifs d’enregistrement EEC sont dispo-
nibles dans de nombreux services hospitaliers, leur colt
est faible en comparaison aux techniques d’imagerie, mais
leur usage clinique se restreint encore au diagnostic de cer-
taines pathologies qui lui sont historiquement associées,
notamment I'épilepsie et les maladies du sommeil [29].

Des études récentes démontrent que |'activité ryth-
mique d'une population neuronale pourrait adopter la
phase d'un stimulus rythmique externe (pulsation visuelle,
rythme auditif), ce qui produirait par ce biais une augmen-
tation induite des rythmes cérébraux et des communica-
tions synchronisées entre régions. Il serait ainsi possible
d’adapter la fréquence du stimulus externe pour cibler un
rythme cérébral a restaurer chez un individu [47]. L'usage
de I'EEG permet ainsi de mieux comprendre les dyna-
miques temporelles des communications cérébrales et
laisse entrevoir des pistes d'interventions non médicamen-
teuses prometteuses pour restaurer la cognitil:m.
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Using a longitudinal approach, we investigate the daily fluctuations of synchronized neuronal activity in order to clarify their prognostic value for
cognitive performance in healthy aging.

TAKE HOME MESSAGE Accounting for daily dynamics of theta and gamma fluctuations contribute to explain the heterogeneity of cognitive performance in
aging and to identify early pathological markers.

* Healthy age-related cognitive changes are highly heterogeneous across individuals. This variability is increasingly explained through the lens of spontaneous

fluctuations of brain activity, now considered as more powerful index of human age than mean activity.
= However, brain activity is a biological process modulated by circadian rhythms, and how these fluctuations evolve throughout the day is under investigated.

= Assessing the daily dynamics of brain fluctuations involves the use of techniques measuring the temporal dynamics of synchronized communications

between brain regions, such as electroencephalography.

COFITAGE database: 101 Healthy late middle-aged participants (50-69 years)
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= Theta and gamma daily fluctuations in the Default Mode Network seem to reflect distinct mechanisms underlying cognitive heterogeneity in aging.

= At baseline, higher level of theta fluctuations seem to be associated with lower memory performances while higher level of gamma fluctuations seem to

be beneficial for executive functioning and might reflect a protective factor in the progression of neurodegenerative processes.

Accounting for daily EEG fluctuations of brain activity contributes to better understand subtle brain changes related to maintenance and compensation

mechanisms underlying cognitive performance in healthy aging.
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Using a longitudinal approach, we investigate the daily fluctuations of synchronized neuronal activity in order to clarify their prognostic value for cognitive
performance in healthy aging.

Accounting for daily dynamics of theta and gamma fluctuations contribute to explain the heterogeneity of cognitive performance in aging
KE HOME MESSAGE and to identify early pathological markers.

= Healthy age-related cognitive changes are highly heterogeneous across individuals. This variability is increasingly explained through the lens of spontaneous
fluctuations of brain activity, now considered as more powerful index of human age than mean activity.
= However, brain activity is a biological process modulated by circadian rhythms, and how these fluctuations evolve throughout the day is under investigated.

= Assessing the daily dynamics of brain fluctuations involves the use of techniques measuring the temporal dynamics of synchronized communications between brain
regions, such as electroencephalography.
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* Theta and gamma daily fluctuations in the Default Mode Network seem to reflect distinct mechanisms underlying

.. their associations with cognitive performance,

cognitive heterogeneity in aging. R——
* at baseline

* At baseline, higher level of theta fluctuations seem to be associated with lower memory performances while * after 2 years follow-up (T1)
= After 7 years follow up (T2)

higher level of g fl i seem to be beneficial for ive f ioning and might reflect a protective "
... with cognitive trajectories,
factor in the progression of neurodegenerative processes. = Cognitive decline: A= (T0 - Tx)/Tx
= Accounting for daily EEG fluctuations of brain activity contributes to better understand subtle brain changes related -... and with early pathological markers.
* Tawneurcinflammation burden
to and mechanisms underlying cognitive performance in healthy aging. = B-Amyloid burden
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We investigate the daily fluctuations of synchronized neuronal activity in order to clarify their prognostic value tor cognitive heterogeneity in healthy aging.

Accounting for daily dynamics of theta and gamma fluctuations contribute to explain the heterogeneity of cognitive performance in aging
TAKE HOME MESSAGE and to identify early pathological markers.

* Healthy age-related cog ges are highly heter across individuals. This variability is increasingly explained through the lens of spontaneous fluctuations of brain

activity, now considered as more powerful index of human age than mean activity.

= However, brain activity is a biological process modulated by eircadian rhythms, and how these fluctuations evolve throughout the day is under investigated.

= Assessing the daily dynamics of brain fluctuations invelves the use of technigues measuring the temp of sy brain regions, such as
electroencephalography.
COFITAGE database: 101 Healthy late middle-aged participants (50-69 years) BB  PERSPECTIVES [N
. _\@_ Investigation of theta and gamma daily fluctuations by
5 resting-state EEG recordings ; HEHrapsy < taking into account all recordings in chronological
(P CREe ) MEMORY order and whole brain network dynamics...
* Mnemonic Similarity Task
+ Free and Cued Selective EXECUTIVE .
4p.m. 8p.m. 10p.m Reminding Test : :’::::S—I:E;kspan BRAPH 2 %‘) )
wPLIStd  WPLIStd  wPLIStd  wPLiStd  wPllStd ATTENTION « Trail Making Test s ansri g s heney - Ordlered Multiplex analyses
- Digital Symbol Substitution = Gategory Verbal Fluency
Test = Category Verbal Fluency Sequence of layers
Global Std + Choioa Reaction Test + Stroop Test with erdinal edges
= Visual 1-Back
fj * Testof Attention D2 between_
2 corresponding
, @ PET-imaging nodes in
Brain synchrony measure: Phase Lag Index (wPLI) . subsequent layers
Atlas: Desikan-Killiany (68 ROIs; 68x68 couplings) B-Amyloid Tau/neurcinflammation
Artifact cleaning: Independant Component Analyses (ICA) 11871 Flutemetamol [EFITHK5351 Each layer :

Source reconstruction: individuals T1-weighted anatomical

MRI, sSLORETA Standardized uptake value ratio (SUVR)

averaged over early siles of Amyleid pathology
RESULTS **:p=0.005 Glabal daily Theta SN-CEN fluctuations negalively correlated with memary

performance and positively lated with tau burden

Averaged matrices of
std wPLI of all subject
(68x68 couplings from
the Desikan-Killiany
atlas)

5.p = 0.040 Dynamic network measures
| Flexibility
Quantifies how frequently a region changes its community(or network)
membership over time (across layers)
Recruitment
Probability that a region is assigned to its relevant i 1 Z
=2 Py

Rm scone

functional netwark, such as that determined by an ~ #j = -
a priori atlas (e.g... € network defined by Uddin et Sies
al, 2023).

Integration

v o o n s L ol Probability that a region is assigned to the same ;s _ 1 Z
Globial daily SN-CEN Theta fluctuation rate fstd wPLI) (Giobad il SN-CEN Thets flactustion ate (td WPL) | nonyork as regions from networks other than 5. ' N — g i

ATheta a!\d wGamma synchrony fluctuations in the By ruamber of odes i network S Jes
SN-CEN inter-network between 10 a.m. and 1 a.m. Global daily Gamma SN-CEN jons positively correlated with . numicer of times that nodes i and j are assigned 1o the same macule

N tatsl number of besin regions
performance and negatively correlated with B-amyloid burden

i T 50

Tau/neurginf ammation burden

apm spm. 10pm tam
EEG SESSIONS

Community structure expected

B-armyiaid burden

ExBriiive Comoosie scané

4p.m som pm  lam

EEG SESSIONS oo 3 abs i
. Glokial daily SN-CEN Garnma fluctuation rate (i wPl]  Glabal daily SN-CEN Gamms fluctuation rate (st wPLI}

.. their associations with cognitive performance,

* Global theta and gamma daily fluctuations in the SN-GEN inter-network seem to reflect distinct mechanisms underlying + atbaseiine (T0)

cognitive heterogeneity in aging. . ::er 2Tysam 1rzllllow-up (r‘Ir;])
*  After 7 years follow up

Higher level of theta ions seem to be iated with lower memory performances and with higher
) ) o ) . . . ... with cognitive trajectories
tau/neurcinflammation burden, while higher level of gamma fluctuations seem to be for + Cognitive decine: A = (T0 - Tx} / Tx

and might reflect a protective factor in the progression of B-amyloid deposition
... and with early pathological markers
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cognitive performance heterogeneity in healthy aging.
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RESUME

RESUME

Le vieillissement de la population est un phénomene mondial croissant, qui souléve des enjeux
de santé publique majeurs, relatifs a la préservation de 1’autonomie des adultes agés. Si certains
individus présentent un fonctionnement cognitif préservé, d'autres présentent un déclin plus ou
moins marqué, reflétant une hétérogénéité des trajectoires cognitives associée a des
changements cérébraux variés. Les recherches récentes suggerent que les dynamiques
temporelles de I'activité cérébrale constitueraient un indicateur fin et précoce des changements
cognitifs liés a I'dge. Cependant, le moment de la journée, qui influence ces dynamiques, est
rarement pris en compte dans les études. L'objectif principal de cette thése est de caractériser
les dynamiques temporelles de I'activité cérébrale a I'échelle de la journée chez des adultes agés
en bonne santé, en utilisant I'électroencéphalographie (EEG) a haute résolution temporelle. Nos
résultats ont montré que les rythmes théta et gamma sont distinctement associés a la cognition.
Les fluctuations globales de l'activité théta augmentent au cours de la journée et sont
négativement corrélées aux performances mnésiques, tandis que les fluctuations gamma
diminuent et sont positivement associées aux fonctions exécutives. En utilisant des méthodes
de réseau multicouche, nous avons également caractérisé les dynamiques de connectivité
fonctionnelle inter- et intra-réseaux, révélant que la stabilité ou la fluctuation de ces connexions
a des effets spécifiques sur la cognition selon la bande de fréquence considérée. Ces résultats
mettent en évidence I'importance de prendre en compte les dynamiques journalieres de I'activité
cérébrale dans I'étude du vieillissement cognitif. Sur le plan clinique, nos travaux ouvrent des
perspectives pour le développement d'outils de dépistage précoce et d'interventions
personnalisées visant a maintenir ou améliorer la santé cognitive des personnes agées. En
intégrant le moment de la journée dans I'évaluation neuropsychologique et en ciblant
spécifiqguement les rythmes cérébraux pertinents, il serait possible d'affiner le diagnostic et de

proposer des stratégies thérapeutiques adaptées.
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ABSTRACT

ABSTRACT

The aging of the population is a growing global phenomenon, raising major public health issues
relating to the preservation of autonomy in older adults. While some individuals show preserved
cognitive functioning, others show a more or less marked decline, reflecting the heterogeneity
of cognitive trajectories associated with varied cerebral changes. Recent research suggests that
the temporal dynamics of brain activity are a fine, early indicator of age-related cognitive
changes. However, the time of day, which influences these dynamics, is rarely taken into
account in studies. The main aim of this thesis was to characterize the temporal dynamics of
brain activity on a daytime scale in healthy older adults, using high temporal resolution
electroencephalography (EEG). Our results showed that theta and gamma rhythms are distinctly
associated with cognition. Global fluctuations in theta activity increase over the course of the
day and are negatively correlated with memory performance, while gamma fluctuations
decrease and are positively associated with executive functions. Using multi-layer network
methods, we also characterized the dynamics of inter- and intra-network functional
connectivity, revealing that the stability or fluctuation of these connections has specific effects
on cognition depending on the frequency band considered. These results highlight the
importance of taking into account the daily dynamics of brain activity when studying cognitive
aging. In clinical terms, our work opens up prospects for the development of early screening
tools and personalized interventions aimed at maintaining or improving cognitive health in the
elderly. By integrating the time of day into neuropsychological assessment, and specifically
targeting relevant brain rhythms, it would be possible to refine diagnosis and propose

appropriate therapeutic strategies.
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