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Résumé:

Introduction : Grace a I’imagerie cérébrale fonctionnelle, Nos connaissances concernant le
réseau par defaut ( ‘resting state’ ou ‘default mode network’) ne cessent de s’étendre. Etat des
connaissances : Le réseau par défaut est composé de plusieurs régions cerébrales a présent
bien identifiées qui s’activent spontanément lorsque le sujet n’est pas engagé dans une activité
cognitive orientée vers un but précis, et dont le réle cognitif fait 1’objet de nombreux travaux.
Perspectives : Cette revue dresse le tableau des connaissances anatomiques, physiologiques
et phénoménologiques actuelles concernant ce réseau chez le sujet jeune, ainsi que ses
modifications au cours du vieillissement normal et dans la pathologie (maladie d’Alzheimer et
sclérose en plaques). Conclusions : Le réseau par défaut pourrait refléter diverses activités
introspectives (planification et simulations mentales du futur basées sur la recollection des
expériences autobiographiques passées, théorie de 1’esprit) et/ou une activité attentionnelle
diffuse destinée a surveiller I’environnement. Des atteintes spécifiques de ce réseau sont
rapportées au cours du vieillissement normal, dans la maladie d’ Alzheimer et dans la sclérose

en plagues.

Mots clé : Imagerie cérébrale, repos, désactivation, connectivité, Alzheimer, sclérose en

plaques
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Summary:

Introduction: A ‘resting state’ or ‘default mode network’ has been highlighted in functional
neuroimaging studies as a set of brain regions showing synchronized activity at rest or in task-
independent cognitive state. State of the art: A considerable and increasing number of
studies have been conducted over the last few years so as to unravel the cognitive function(s)
of this brain network. Perspectives: This review gives an overview of anatomical,
physiological and phenomenological data regarding the default mode network. Different
hypotheses have been proposed regarding the role of this network. Several studies have
highlighted its involvement in autobiographical memory, prospection, self, attention, and
theory of mind. The influence of the attention level and consciousness onto resting state brain
network activity has also been discussed. Specific changes have been described in normal
aging, Alzheimer’s disease (AD) and multiple sclerosis (MS). Conclusions: These studies
altogether contribute to a better definition of the default mode network, in terms of implicated
brain structures, subtending mechanisms, and potential cognitive roles. For instance,
similarities and relationships were found between self-related brain activity and resting-state
activity in regions belonging to this network, namely posterior cingulate and prefrontal areas,
that may reflect introspective activity experienced, more or less consciously, when the brain is
not specifically engaged in a cognitive task. As a whole, the default mode network appears as
a non human-specific intrinsic functional network, active all over the life from birth until
aging where it is progressively modified, and sensitive to different pathologies including AD
and MS. On the other hand, many points remain to be clarified concerning this network, such
as the exact part of its activity dedicated to Self-related cognitive process (introspection,
imaginary mental scenario based on past autobiographical experiences) and that involved in a
sentinel-like attentional process designated to react from possible environmental events.

Indeed, it seems that this network is functional even in case of low level of consciousness, i.e.
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during light sleep. Conversely, a loss of Self and environment perception as in coma, deep
sleep or anaesthesia might modulate its connectivity along the anteroposterior axis, i.e. frontal
activity disappearance associated with a parietal reinforcement of connectivity. Since studies
aiming at highlighting these points are still uncommon to date, exhaustive and objective

explorations are needed to better understand all these resting state processes.

Key words: Neuroimaging, resting state, deactivation, connectivity, Alzheimer, multiple

sclerosis
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Introduction

L’activité cérébrale au repos, plus connue sous le nom de ‘default mode’ ou ‘resting state
network’, a fait 1’objet de nombreuses investigations en imagerie cérébrale au cours de cette
derniere décennie. Malgré cela, le rble cognitif joue par ce réseau reste encore a déterminer.
Dans une premiére partie, cette revue dressera le tableau des connaissances actuelles
concernant non seulement les données physiologiques, anatomiques et meéthodologiques
relatives a ce réseau, mais également les hypotheses émises quant a son rdle cognitif. Dans
une seconde partie, nous aborderons les perturbations fonctionnelles de ce réseau induites par
le vieillissement normal et dans deux affections cérébrales (la maladie d’Alzheimer et la

sclérose en plaques).

1. Historique, physiologie et anatomie

1.1. Historique

Les méthodes d’investigation en imagerie cérébrale sont multiples et permettent d’avoir acces
in vivo a certaines caractéristiques anatomiques et fonctionnelles du cerveau. Parmi les
techniques les plus utilisées, I’'ITmagerie par Résonance Magnétique (IRM) permet d’étudier
I’intégrité structurale du cerveau. Plusieurs types d’images différentes peuvent étre obtenus,
mais ce sont les images pondérées en T1 qui fournissent le meilleur contraste entre la
substance grise et la substance blanche, et pour lesquelles les utilisations en neuropsychologie
sont les plus fréquentes et pertinentes. Le développement plus récent de I’'IRM du tenseur de
diffusion (ITD) permet d’obtenir des informations sur les connexions existant entre
différentes régions cérébrales, sur la base de mesures de la diffusivité et de I’orientation des
molécules d’eau le long des faisceaux de substance blanche. La Tomographie par Emission de
Positons (TEP) permet quant a elle de mesurer différentes variables cérébrales suivant le

marqueur utilisé, tels que le métabolisme du glucose ou le débit sanguin cérébral. Les mesures
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peuvent se faire quand le sujet est au repos ou dans le cadre de paradigmes d’activation et
permettent dans ce cas de visualiser le cerveau en action. L’Imagerie par Résonance
Magnétique fonctionnelle (IRMf) d’activation permet de mesurer les variations du taux de
désoxyhémoglobine sanguin qui se manifestent au cours d’activités cognitives et se traduisent
au travers du signal BOLD (‘Blood Oxygen Level Dependant’). La session de « repos », au
cours de laquelle le sujet est simplement invité a fermer les yeux et ne rien faire, a été
couramment utilisée comme référence dans les études d’activation en TEP. Selon la méthode
dite soustractive, cette activité est soustraite a celle mesurée au cours d’une tiche
expérimentale, afin de faire émerger les régions cérébrales uniquement engagées au cours de
cette derniére. De fagon inattendue, des travaux menés en imagerie d’activation ont conduit a
I’observation d’un phénomene dit de « désactivation » (‘deactivation’) par opposition aux
« activations » recherchées dans ces études : le signal mesuré dans certaines régions
cérébrales est moins important lors de la réalisation de la tache expérimentale que lors du
repos (Ghatan et al., 1995 ; Hutchinson et al., 1999). En d’autres termes, ces régions
cérébrales ont tendance a se désactiver lorsque le sujet passe de 1’état de repos, peu contraint
par ’environnement, a la résolution de la tiche expérimentale, plus colteuse en termes
d’effort cognitif. De plus, ce phénoméne de désactivation est d’autant plus important que la
tache expérimentale demande davantage de ressources attentionnelles (Gushard & Raichle,
2001 ; Newman et al., 2001 ; McKiernan et al., 2003 ; Rombouts et al., 2005 ; Persson et al.,
2007).

D’un point de vue historique, I’observation d’une activité cérébrale soutenue associée a un
état de repos est bien antérieure a ces etudes. En effet, grace a la toute premiére méthode
clinique de Kety-Schmidt de mesure du flux sanguin cérébral (inhalation d’oxyde d’azote en
faible concentration; Kety et Schmidt, 1945), Sokoloff et al. montraient déja en 1955

I’existence d’un maintien du métabolisme entre la résolution d’une tache arithmétique
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complexe et le repos. Puis ce fut au tour d’Ingvar (1974, 1979, 1985), avec cette méme
méthode, de suggérer 1’existence d’une activité cérébrale intense et localisée principalement
dans le cortex préfrontal lorsque notre activité cognitive n’est pas dirigée vers un but
spécifique. Curieusement, il a fallu attendre les travaux menés en TEP d’activation, puis en
IRM fonctionnelle au repos pour que I’activité cérébrale au repos devienne une thématique
privilégiée de la recherche en imagerie. Ainsi, des conclusions identiques a celles obtenues
avec la méthode Kety-Schmidt ont été confirmées, non seulement par les études de
désactivations, mais également par les travaux consacrés a 1’exploration du repos per se, i.e.
sans référence a une tiche d’activation et basés sur la connectivité fonctionnelle. Au regard de
I’homogénéité des résultats obtenus en ce sens depuis lors, il n’est pas surprenant que les
méta-analyses centrées sur le sujet soient venues corroborer les résultats quant a I’existence et
la constitution de ce réseau (cf. Shulman et al., 1997; Gusnard et Raichle, 2001 ; Mazoyer et
al., 2001; Wicker et al., 2003 pour revues sur les données TEP d’activation ; cf Binder et al.,
1999 pour revue sur les données IRMf). Enfin, plus récemment, une vague de travaux basés
sur des analyses inter-modalités (anatomique et fonctionnelle) a renforcé la notion méme de
réseau en mettant 1’accent sur la connectivité entre les différentes structures constitutives du
réseau du repos. Ainsi, deux études ont mis en évidence une forte correspondance entre la
connectivité fonctionnelle (synchronisation de I’activité cérébrale interrégionale mesurée en
IRMf) existant entre les régions qui composent le réseau du repos et la connectivité
anatomique réelle (faisceaux de substance blanche qui les relient entre elles et étudiés au

moyen de I’ITD ; DelLuca et al., 2006 ; Greicius et al., 2009) (cf. Figure 1).

1.2. Physiologie et anatomie
Les travaux réalisés en IRMf au repos se sont rapidement intéresseés a la nature de ce réseau

cérébral. D’un point de vue physiologique, il est caractérisé par la présence de fluctuations
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basse fréquence du signal allant de 0.01 a 0.1 Hz et principalement, mais pas exclusivement,
détectables au niveau du cortex cérébral. Ces fluctuations interviennent dans une bande de
fréquences inférieures a celles des rythmes respiratoire (de 0.1 & 0.5 Hz) et cardiaque (0.6 a
1.2 Hz) (Cordes et al., 2001), et sont synchronisées dans le temps, ainsi qu’entre différentes
régions cérébrales spatialement éloignées. Finalement, ces fluctuations correspondraient a un
« bruit physiologique », se reflétant au travers de variations spontanées du signal BOLD
(Kruger et Glover, 2001). Enfin, elles seraient majoritairement liées aux processus
physiologiques nécessaires au métabolisme du glucose du cerveau au repos (Raichle et
Mintun, 2006).

D’un point de vue anatomique, le réseau serait composé de plusieurs régions clés (ou ‘hubs’)
telles que le cortex cingulaire postérieur (GCP), le précuneus, le cortex préfrontal médian et
dorsolatéral ainsi que le cortex cingulaire antérieur ventral, invariablement retrouvées quel
que soit le paradigme utilisé (cf. Figure 2a pour illustration du réseau). Parallélement,
d’autres régions satellites telles que le cortex pariétal inférieur (Greicius et al., 2003 ;
McKiernan et al., 2003 ; Buckner et al., 2005), le lobe occipital (Fransson et al., 2005 ;
Christoff et al., 2004 ; McKiernan et al., 2003), le gyrus cingulaire médian (Laufs et al.,
2003), les gyri fusiforme et angulaire (McKiernan et al., 2003 ) et le lobe temporal médian
(Buckner et al., 2005 ; Greicius et al., 2004 ; Christoff et al., 2004 ; Mantini et al., 2007) ou le
gyrus temporal supérieur (Gould et al., 2006) sont retrouvees mais de fagon moins constante.
Cette variabilité dans la localisation des régions satellites doit en grande partie résulter de la
nature de la tache experimentale utilisée lors de la comparaison avec le repos. En d’autres
termes, les régions qui se désactivent au cours d’une tache expérimentale donnée ne sont pas

les mémes que celles mises en évidence avec un paradigme différent.
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2. Méthodes et concepts

2.1. Méthodologie

Il existe plusieurs fagons d’envisager I’étude de I’activité cérébrale au repos. Dans
certains travaux, les auteurs considerent que les stades légers de sommeil (Fukunaga et al.,
2006 ; Shmueli et al., 2007) ou une tache peu codteuse sur le plan cognitif, comme le ‘finger
tapping’ (DelLuca et al., 2005) ou la vision passive d’un stimulus (Greicius et al., 2003),
peuvent étre considérés comme du repos. En effet, le réseau mis en évidence grace a ce type
de paradigme n’est pas qualitativement différent de celui observé au cours d’une mesure plus
classique du repos. A I’inverse, d’autres auteurs considerent que, plus le paradigme utilisé est
colteux sur le plan attentionnel, plus I’activité au sein du réseau est faible (Greicius et al.,
2003). Par ailleurs, quelle que soit la technique d’imagerie choisie (TEP d’activation : Wicker
et al., 2003 ; D’Argembeau et al., 2005 ; IRMf et enregistrement électroencéphalographique
(EEG) simultané : cf. Laufs, 2008 pour revue sur ces études), on peut étudier soit ’activité
effective (activations liées a la connectivité) soit les désactivations par rapport a une tache
expérimentale. Ensuite, deux méthodes d’analyse statistique des données, reposant sur des
analyses de corrélations, sont employées afin d’évaluer la connectivité fonctionnelle entre
différentes aires cérébrales (cf. Rogers et al., 2007 pour revue). La premiere méthode,
permettant d’explorer le réseau a I’aide d’hypothéses a priori sur son fonctionnement et les
régions qui le composent, consiste a établir des cartes statistiques grace a la méthode des
régions d’intérét, appelée aussi ‘seeds’. Pour cela, une région cérébrale spécifique est choisie
en fonction d’a priori statistiques ou théoriques, et son activité moyenne au cours de la
session de repos corrélée a I’activité du reste du cerveau au cours de cette méme session. La
seconde méthode, dite exploratoire, correspond a un ensemble de techniques multivariées
telles que les Analyses en Composantes Indépendantes, qui permettent de mettre en évidence

des composantes (ou cartes statistiques) représentant les régions cérébrales dont I’activité est
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synchronisée dans le temps (cf. Thirion et al., 2006 pour revue des méthodes exploratoires

utilisées).

2.2. « Resting state » ou « default mode network »?

A ce stade de la revue, il convient de préciser la distinction entre le ‘Resting State Network’
(identifié grace aux analyses de connectivité fonctionnelle pendant le repos) et le plus vaste
‘Default Mode Network’ (réseau cérébral par défaut), d’abord mis en évidence a partir des
régions cérébrales qui se désactivent systématiquement lorsqu’un sujet effectue une
tache (Raichle et Mintun, 2006 ; Raichle et Snyder, 2007). En fait et plus largement, ce
dernier serait le reflet de I’activité fonctionnelle intrinseque du cerveau (Raichle et Mintun,
2006) alors que le premier représenterait un ensemble de régions appartenant au réseau par
défaut dont I’activité fonctionnelle serait synchronisée temporellement et spatialement. Le
réseau de repos et le réseau par défaut (RD) pourraient au final correspondre a un méme
réseau que, pour des raisons de commodité, nous appellerons RD dans la suite de cet article,

et ce, quelle que soit la méthodologie considérée.

3. Role cognitif du réseau cérébral par défaut

Il existe principalement deux hypotheses, qui pourraient sembler contradictoires, quant au
role du RD. Selon une premiére hypothese, le RD possederait une fonction introspective
(tournée vers Soi) et refléterait des activités cognitives multiples liées a ce mode de pensée.
Selon la seconde hypothése au contraire, le cerveau au repos jouerait le réle d’une sentinelle

contrblant I’environnement afin de réagir & des événements potentiels.

10
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3.1. RD et processus cognitifs

Les structures cérébrales qui composent le RD sont impliquées dans de multiples fonctions
cognitives. Par conséquent, les activités mentales que ce réseau est susceptible de sous-tendre
sont tout aussi nombreuses. En effet, outre les régions cérébrales engagées directement dans
des processus liés au ‘Self” ou Soi (GCP/précuneus, cortex prefrontal médian ; Kjaer et al.,
2002; D’Argembeau et al., 2005 ; Ries et al., 2006 ; Schneider et al., 2008), certaines sont
également connues pour étre liées a d’autres processus cognitifs tels que 1’attention (cortex
préfrontal), la mémoire épisodique (GCP, lobe temporal interne), la mémoire sémantique
(néocortex temporal) ou la théorie de I’esprit (cortex préfrontal, jonction pariéto-temporale).

3.1.1. Voyage dans le passeé et le futur : Andreasen et ses collaborateurs (1995) figurent parmi

les précurseurs de 1’étude du repos a part entiére. Des cette époque, ces auteurs ont souligné la
similitude entre les régions activées au cours du repos et celles activées au cours d’une tache
de mémoire épisodique autobiographique. Plus encore, ils ont montré, grace a un
questionnaire que, pendant le repos, les sujets étaient engagés dans une activité introspective,
impliquant la recollection de souvenirs autobiographiques. Cette hypothese a été reprise
notamment par Buckner et collaborateurs qui suggerent que le RD serait dédié a la
construction de simulations mentales dynamiques basées sur des expériences passées,
présentes mais également sur une projection dans le futur (Buckner et Carroll, 2007 ; Buckner
et al., 2008). Cette projection de Soi dans le futur serait le second élément clé de ’activité
cérébrale du repos, la rendant indissociable de la recollection d’éléments en mémoire
autobiographique pour 1’élaboration de simulations mentales (Andreasen et al., 1995;
Buckner et al., 2008). Ces scénarios, quand ils sont destines a imaginer ou planifier le futur,
nécessitent non seulement la récupération d’expériences passées en tant qu’éléments de base
mais egalement une certaine capacité de projection de Soi au-dela du présent. Schacter et al.

(2007, 2008) proposent le concept de «cerveau prospectif » (‘prospective brain’) pour

11
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désigner cette facult¢ mentale d’utilisation des informations stockées en mémoire afin
d’imaginer, planifier et prédire de potentiels événements. Ce concept est une formalisation
actualisée de celui de mémoire épisodique élaboré par Tulving (voir par exemple Tulving,
2002, 2005). Le RD jouerait donc un role dans ces différentes activités en faisant appel aux
souvenirs nécessaires a la planification, comme le suggere la similitude des patterns d’activité
correspondant a ces trois types d’états mentaux, i.e. repos, rappel en mémoire
autobiographique et projection dans le futur (cf Spreng et al., 2009 pour revue). Enfin,
I’activité du réseau serait également requise dans le cadre de 1’imaginaire, i.e. imaginer des
situations alternatives, ni passées, ni présentes.

3.1.2. Rapport a ’autre et théorie de 1’esprit: Les méta-analyses réalisées par Schilbach et al.

(2008) puis par Spreng et al. (2009) suggerent que I’activité cérébrale du sujet au repos serait
intimement liée aux facultés naturelles de "'Homme a étre un Etre social. Cette hypothése,
basée sur la grande similitude existant entre les réseaux cérébraux impliqués dans les
phénomenes de cognition sociale, notamment de théorie de I’esprit (ou attribution d’états
mentaux a autrui) et le RD, propose que celui-ci puisse étre le reflet de cette prédisposition
génétique a la cognition sociale. Nous reviendrons sur cette facette de 1’hérédité
phylogénétique dans les sections suivantes.

3.1.3 Réveries diurnes : Mason et al. (2007) explorent I’implication du RD dans le ‘mind

wandering’ (le fait de se perdre dans ses pensees) et les ‘task unrelated thoughts’ (les pensées
non liées a la tache). Pour cela, les sujets sont entrainés de telle sorte qu’ils puissent donner
libre court a leurs pensées tout en effectuant une tache de mémoire de travail. Les patterns
d’activation sont corrélés avec les scores obtenus a une échelle de fréquence de réveries
(‘daydream frequency scale’) visant a déterminer la propension naturelle des sujets a se
perdre dans leurs pensées. Les auteurs montrent, d’une part, que le RD semble émerger

lorsque les sujets effectuent une tache pour laquelle ils sont entrainés par rapport a une tache

12
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nouvelle. D’autre part, ’activité de certaines régions du RD (GCP, précuneus) est corrélee
positivement avec la fréquence des réveries diurnes. Par extension, ces résultats conférent une
nature non volontaire a I’activité cérébrale au repos puisqu’une partic du RD est liée aux

phénomenes de pensées spontanées, telles que les réveries.

3.2. L ’hypothése de la Sentinelle

Selon certains auteurs, le cerveau au repos aurait un rble de sentinelle, contrélant
I’environnement de fagon globale afin de réagir a des événements potentiels (Ghatan et al.,
1995 ; Shulman et al., 1997 ; Buckner et al., 2008). De nombreux arguments expérimentaux
viennent étayer cette théorie, comme par exemple la corrélation existant entre I’activité au
sein du RD et les performances obtenues a une tache de détection de cibles intervenant de
fagon aléatoire dans I’environnement. Cette corrélation disparait lorsque les sujets sont
ameneés a détecter des cibles apparaissant toujours au méme endroit (attention focalisée ; cf.
Buckner et al.,, 2008 pour revue de ces travaux expérimentaux). Comme évoqué
précédemment, ’hypothese de la sentinelle suppose donc le maintien d’une attention diffuse

de surveillance de 1’environnement.

4. RD, éveil et niveaux de conscience

Plusieurs études ont porté sur 1’activité cérébrale qui caractérise divers niveaux d’éveil,
comme les premiers stades du sommeil (Fukunaga et al., 2006 ; Shmueli et al., 2007 ; Boly et
al., 2008 ; Horovitz et al., 2008) ou une légéere sédation (Greicius et al., 2008). Ces derniers
sont alors considérés comme du repos « classique » puisque caractérisés par la présence
persistante de pensées introspectives, méme ténues, avec présence de fluctuations spontanées
du signal dans les régions du RD. A I’inverse, au cours du sommeil profond, I’éveil, les

pensées introspectives ainsi que la perception de I’environnement sont annihilés. Cet état

13
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induirait une modification qualitative de D’activit¢ du RD dans le sens d’une diminution
importante de la connectivité du GCP avec les aires frontales et un renforcement de celle-ci
entre les aires pariétales (Horovitz et al., 2009). Ce point de vue a ouvert la voic a d’autres
explorations innovantes du signal BOLD telles que [1’étude des phénomenes
neurophysiologiques induits par I’anesthésie (Vincent et al., 2007 ; Martuzzi et al., 2010). Si,
comme pour les premiers stades de sommeil, les fluctuations basse fréquence sont retrouveées
dans I’ensemble du RD pendant une anesthésie 1égére (Vincent et al., 2007 ; Martuzzi et al.,
2010), celles-ci sont qualitativement perturbées lorsque le degré d’anesthésie devient plus
important (Vincent et al., 2007). Malgré cela, les opinions divergent quant au niveau de
conscience associé a I’activité du RD. Ainsi, les pensées spontanées qui apparaissent au cours
d’une épreuve d’attention soutenue impliquent des substrats cérébraux différents en fonction
de degré de conscience associe, i.e. le cortex préfrontal dorsolatéral gauche lorsque les
pensées sont conscientes et le lobe temporal antérieur/moyen droit lorsqu’elles sont
inconscientes (Smith et al., 2006). Or, seule la premiére région appartient au RD, suggérant
que I’activité de ce réseau refléterait préférentiellement des processus conscients. Dans cette
optique d’exploration des niveaux de conscience associés au repos, 1’étude de patients
comateux se révele étre une source d’informations prometteuse.

A Tlinverse du sommeil profond ou de I’anesthésie générale qui induisent une perte de
conscience de Soi et de I’environnement indissociable d’une perte de I’éveil, 1’état veégétatif
est associé a un niveau minimal d’éveil. Ainsi, un patient en état végétatif reste capable de
réactions automatiques telles que sourire ou bouger les yeux et ce indépendamment de la
présence de stimuli environnementaux. Si I’activité du RD est préférentiellement liée a des
phénoménes conscients, une disparition de la connectivité au sein du réseau devrait étre
rapportée chez les patients, indépendamment du niveau d’éveil qui les caractérise. De fagon

surprenante, une diminution de la connectivité au sein du RD et non pas la disparition de tout

14
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ou partie de son activité est rapportée chez un patient plongé dans un état vegétatif (Boly et
al., 2009). Bien qu’il s’agisse d’une étude de cas et que ces résultats soient a considérer avec
précaution, ils nous enseignent que les liens existant entre le RD et les phénoménes de
conscience et/ou d’éveil pourraient étre bien plus complexes qu’une simple question de
«niveau ». Il semblerait qu’une profonde perte de conscience soit nécessaire mais pas
suffisante a une perturbation qualitative du RD, tandis qu’une disparition de 1’éveil suffirait a

elle seule a diminuer de fagon massive I’activité au sein du réseau.

5. Ontogenese et phylogénese du RD

Les régions cérébrales classiquement retrouvées au repos chez 1’adulte jeune sont également
désactivées chez des enfants de 7 a 9 ans mais avec une connectivité antéropostérieure
fragmentée, i.e. les corrélations entre les décours temporels des régions cérebrales antérieures
et postérieures du RD sont plus faibles chez les enfants que chez les adultes (Fair et al., 2008).
En revanche, la connectivité entre les homologues hémisphériques est aussi bien établie chez
les enfants que chez les adultes, et ceci dés le plus jeune age (nouveau-nés endormis et ages
entre 39 et 42 semaines de gestation ; Fransson et al., 2007). Par ailleurs, des travaux réalisés
chez le singe légerement anesthésié soulignent 1’existence du RD, perceptible au travers des
cartes de corrélations entre le précuneus / GCP et le reste du cerveau qui sont similaires a
celles obtenues chez I’Homme également sous anesthésie (Vincent et al., 2007).
Parallelement, Rilling et al. (2007) soulignent la présence d’une activité métabolique au repos
plus importante dans le cortex préfrontal ventromédian de chimpanzés anesthésiés, en
comparaison a des sujets humains. La présence d’une hyperactivité dans les régions
préfrontales médianes, connues pour leur implication dans les processus de Self, conduit les
auteurs a proposer une hypothese selon laquelle le chimpanzé serait tout aussi apte a avoir une

activité mentale dirigée vers Soi, que ’Homme. En I’absence de preuves concrétes d’une telle
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aptitude et bien qu’ils aient été obtenus sous anesthésie, ces résultats suggerent que les
fluctuations basse fréquence pourraient refléter une propriété intrinséque de 1’organisation
fonctionnelle du cerveau, pouvant méme dépasser de loin la conscience du monde et de Soi.
Le r6le du RD semble donc aller bien au dela du seul maintien de I’activité
fonctionnelle intrinséque du cerveau. Tout d’abord, le RD est le témoin d’une organisation
cérébrale complexe, se mettant en place bien avant que les processus cognitifs de conscience
de Soi n’apparaissent. Son activité ne serait pas dirigée de facon volontaire mais serait
associée a un niveau de conscience assez faible, voire nul, comme c’est le cas au cours des
premiers stades de sommeil, d’une sédation 1égére ou de 1’état végétatif. Finalement, ce serait
surtout le niveau d’éveil qui modulerait de fagon qualitative 1’activité de ce réseau, entrainant
une perturbation massive de la connectivité lorsque son niveau est nul (sommeil profond,
anesthésie importante). Finalement, les deux hypothéses proposées quant au réle cognitif du
RD (activité tournée vers Soi et sentinelle) ne sont peut-étre pas antinomiques. Le RD nous
permettrait de nous laisser aller a des pensées introspectives basées sur des simulations
mentales, tout en gardant un niveau d’attention diffuse suffisant pour interagir avec
I’environnement en cas de nécessité. Seuls le sommeil profond ou I’anesthésie provoqueraient
une rupture de cet équilibre. Cependant, et en dépit du caractére innovant de certains d’entre
eux, les travaux restent a ce jour insuffisants et toutes ces hypotheses relatives au role cognitif

du RD sont encore a explorer.

6. L’activité cérébrale au repos au cours du vieillissement

Le RD, tout comme les fonctions cognitives qu’il sous-tend, est soumis aux effets du
vieillissement normal : plus les sujets sont agés, plus I’activité au repos est perturbée, tant
d’un point de vue régional (Wu et al., 2007a,b) que global (Lustig et al., 2003 ; Damoiseaux

et al., 2008 ; Esposito et al., 2008). Ces modifications vont dans le sens, soit d’une diminution
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(région pariétale médiane : Lustig et al., 2003 ; Grady et al., 2006, 2009 ; Persson et al., 2007,
Miller et al., 2008 ; cortex préfrontal médian: Grady et al., 2006, 2009), soit d’une
augmentation des désactivations par rapport aux sujets jeunes (Lustig et al., 2003 ; Gould et
al., 2006 ; Grady et al., 2006). Une désactivation excessive a par exemple été retrouvée au
niveau de la région cingulaire antérieure, laquelle refléterait 1’effort supplémentaire des sujets
ageés pour inhiber les pensées non liées a la tache ( ‘task unrelated thoughts’), ou leur difficulté
a passer rapidement d’un état cognitif a un autre ( ‘switch’), notamment d’un état de repos a la
résolution d’une tache cognitive (Grady et al., 2006). Dans leur étude de 2009, Grady et
collaborateurs précisent ce point en proposant que la qualité de ce switch prédit la qualité des
performances cognitives a une tache : tandis que 1’intégrité du réseau fonctionnel mis en place
par le recrutement des régions préfrontales médianes au cours de la tache prédit une
augmentation des performances, une diminution des désactivations comparée au repos induit
une baisse des performances chez les sujets agés. Par ailleurs, Andrews-Hanna et al. (2008) et
Sambataro et al., (2008) d’une part, Grady et al. (2009) d’autre part, ont rapporté une
diminution des corrélations entre I’activité du cortex préfrontal médian et respectivement celle
du GCP ou de I’ensemble du cerveau avec 1’age. En d’autres termes, toutes ces études
soulignent une perturbation de la connectivité le long de 1’axe antéro-postérieur du cerveau.
De plus, dans la premiere etude, les mesures en IRMf et celles obtenues grace a I’ITD co-
variaient : une perturbation de la diffusion de I’eau le long des faisceaux de substance blanche
liée & une altération de la myéline était corrélée a une diminution de la connectivité
fonctionnelle. Par ailleurs, plus les scores cognitifs des sujets etaient faibles, plus la
connectivité fonctionnelle au repos diminuait. Ces resultats suggerent que les diminutions des
performances cognitives (mémoire, vitesse de traitement de 1’information et fonctions

exécutives) liées a 1’age seraient en partie dues a une diminution de la connectivité
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fonctionnelle antéro-postérieure, et par extension, a une altération de la connectivité
anatomique sur ce méme axe.

Le modéle ‘Posterior Anterior Shift in Aging’ (PASA) de Davis et al. (2008) permet
d’intégrer ces données dans un modele théorique plus large. Au cours d’une épreuve cognitive
donnée, les désactivations dans la région occipito-temporale des sujets agés diminueraient
tandis que celles présentes dans les régions frontales bilatérales se verraient augmenteées, afin
de libérer les ressources cognitives nécessaires a la tdche en cours et obtenir ainsi de
meilleures performances. Il s’agit 1a d’un shift postéro-antérieur jouant un réle compensatoire
et déja evoqué par ailleurs dans divers travaux explorant les effets du vieillissement normal
(voir par exemple Hubert et al., 2009). Cependant, le modele PASA va a I’encontre de
certains résultats, ou les sujets présentaient une faible désactivation, voire une activation, des
régions antérieures avec 1’age (Lustig et al., 2003 ; Gould et al., 2006; Grady et al., 2006). Par
conséquent, I’application de ce modeéle aux résultats observes dans le vieillissement reste
limitée. Enfin, d’aprés 1’étude de Damoiseaux et al. (2008), les perturbations de ’activité du
RD présentes chez les sujets 4gés ne seraient pas entiérement explicables par I’atrophie de la

substance grise dans ces mémes régions.

7. Activité cérebrale au repos et pathologie

Quel que soit le role exact du RD dans son ensemble, les aires cérébrales qui le composent
sont autant reconnues pour leur implication dans des processus cognitifs de haut niveau que
pour leur atteinte dans certaines pathologies cérébrales. Par exemple, le GCP, qui se trouve
étre 1’un des principaux « hubs » du RD, est également une région dont le métabolisme est
perturbé de facon précoce et prédominante dans la maladie d’Alzheimer (MA) et, de facon
plus générale, il existe un large chevauchement entre le RD et les régions altérées dans la

MA (Eustache et al., 2006 ; Buckner et al., 2008 pour revues). Dans la sclérose en plaques
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(SEP), I’altération des aires corticales composant le RD ne semble pouvoir étre comprise qu’a
partir du moment ou les connexions qui relient toutes ces régions peuvent étre explorées et
modélisées. C’est pourquoi, de par les lésions de la substance grise ou blanche qui les
caractérisent respectivement, la MA et la SEP constituent des mod¢les d’études du RD
particulierement pertinents. Notons, cependant, que beaucoup de travaux sur le RD
concernent d’autres pathologies, notamment la schizophrénie (cf. Mannell et al. (2010) pour
revue de I’ensemble de ces travaux). Nous nous limiterons toutefois a 1’exposé des études

traitant de la MA et de la SEP dans la suite de cette revue.

7.1. RD et maladie d’Alzheimer

7.1.1. RD et APOE4 : Filippini et al. (2009) sont les seuls, a notre connaissance, a avoir
étudié les effets de la présence d’au moins un alléle E4 du géne de I’APOE chez des sujets
jeunes (20-35 ans). Ils rapportent ainsi une augmentation globale de la connectivité au sein du
RD mesurée au repos chez les sujets porteurs de 1’APOE4, suggérant que cet allele
entrainerait des modifications compensatoires bien des années avant I’apparition potentielle
des processus neurodégénératifs. Trois études ont exploré le RD chez des sujets agés sains
porteurs de I’APOE4 comparativement a des contrdles. Persson et al. (2008) ont étudié les
désactivations au cours d’une épreuve induisant un encodage incident en mémoire épisodique.
Méme si les sujets porteurs de I’APOE4 présentaient des pics de désactivations dans des
régions appartenant au RD, quatre de ces régions (préfrontale médiane, temporale moyenne
gauche, parietale médiane et latérale droite) montraient une diminution significative de ces
désactivations (voir également Fleisher et al., 2009 ; Pihlajaméki & Sperling, 2009). De plus,
les sujets dont la mémoire avait décliné dans les 5 ans de suivi montraient une desactivation
moins marquée dans la région préfrontale mediane. Chez des sujets porteurs de I’APOE4 avec

antécédents familiaux, des mesures de connectivité fonctionnelle (a partir du GCP) ont

19



inserm-00587001, version 1 - 19 Apr 2011

montré une diminution de la connectivité avec le précuneus et le gyrus rectus bilatéral. A
I’inverse, on observait une augmentation de la connectivité entre I’ensemble du RD et le
gyrus temporal gauche (Fleisher et al., 2009). Selon les auteurs, cette augmentation globale de
la connectivité au sein de ce réseau fonctionnel temporo-fronto-pariétal pourrait témoigner de

sa réorganisation suite aux effets de la présence du géne APOEA4.

7.1.2. RD et MA: Comme évoqué ci-dessus, il existe une similitude entre les régions

cérébrales les plus sensibles a la pathologie et celles impliquées dans le RD. Ainsi, les études
IRM ont montré une atrophie précoce de 1’hippocampe et les études en TEP ont souligné la
diminution du métabolisme du glucose dans le GCP et le cortex temporo-pariétal (Desgranges
et al., 1998 ; 2004 ; Figure 2c). Ces résultats sont complétés par différents travaux actuels
d’imagerie amyloide (marqueur des plaques séniles) qui soulignent également 1’altération du
cortex préfrontal médian (Klunk et al., 2004). Au sein du RD, des diminutions de la
connectivité ont été rapportées essentiellement dans le GCP/précuneus (Greicius et al., 2004 ;
Qi et al., 2010) et I’hippocampe (Greicius et al., 2004 ; Supekar et al., 2008 ; Qi et al., 2010).
Pour cette derniere structure, 1’asynchronie des fluctuations de fréquence se ferait en fonction
de I’évolution de la MA : I’index d’asynchronie moyen des sujets contrdles, qui reflete de
facon linéaire une perturbation de la synchronisation des fluctuations basse fréquence, est
inférieur a celui des patients Mild cognitive Impairment (MCI), qui lui-méme est inférieur a
celui des patients MA (Xu et al., 2008). La connectivité entre chacune de ces régions (GCP et
I’hippocampe) et le reste du cerveau semble également perturbée (Wang et al., 2006 ; Supekar
et al., 2008; Zhang et al., 2009), voire interrompue pour les régions frontales (Allen et al.,
2007). Par ailleurs, une étude portant sur 5 patients MCI rapporte une altération de la
connectivité intra-régionale au sein de 1’hippocampe (i.e., une asynchronie des fluctuations

basse fréquences ; Li et al., 2002). Plus géneralement, la perturbation de la région
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hippocampique semble avoir des répercussions sur la connectivité efférente avec les aires
pariétales médianes, ainsi que sur leur propre fonctionnement. En effet, des corrélations mises
en ¢évidence chez les sujets contrdles entre le décours temporel issu de I’hippocampe et celui
issu du GCP au repos ne seraient pas retrouvees chez les patients (Sorg et al., 2007). De plus,
il existerait une diminution de la connectivité au sein méme du GCP, en partie expliquéee par
I’atrophie de cette région (Bai et al., 2008). Ces modifications de la connectivité fonctionnelle
évoquent le tableau des régions cérébrales hypométaboliques et/ou atrophiées chez les
patients MA, impliquant préférentiellement le GCP et hippocampe, et a plus forte raison, la
disconnexion entre ces deux mémes régions, qui pourrait expliquer une partie de leurs
troubles de mémoire épisodique (Chételat et al., 2003 ; Villain et al., 2008 ; Cf Figure 2b

pour illustration).

En plus de ces diminutions en terme de connectivité, le pattern de désactivations semble
également perturbé, les patients MA présentant des désactivations d’amplitude inférieure a
celles des sujets contrbles dans le GCP/précuneus (Lustig et al., 2003 ; Celone et al., 2006).
De méme, Rombouts et al. (2005), grace a des tdches de mémoire de travail et de mémoire
épisodique, ont montré, tant chez des patients MA que MCI, deux types de perturbations des
désactivations dans le précuneus : non seulement elles étaient considérablement diminuées,
mais elles étaient également retardées par rapport aux contréles. De plus, les patients MA
d’une part désactivaient moins le cortex frontal médian et d’autre part, les désactivations
restaient limitées aux regions antérieures du cerveau.

Au contraire, certaines études rapportent une augmentation de la connectivité dans ou entre
certaines régions, comme au sein du cortex occipital (Wang et al., 2006 ; He et al., 2007), des
aires (pre)frontales (Supekar et al., 2008 ; Zhang et al., 2009 ; Qi et al., 2010), pariétales

latérales et temporales moyennes (Qi et al., 2010) ou entre I’hippocampe gauche et le cortex
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préfrontal dorsolatéral (Wang et al., 2006). Des désactivations plus importantes chez les
patients MA comparés aux contrdles ont également été observées dans le GCP/précuneus
(Bosch et al., 2009). Ces augmentations de connectivité ou de désactivations pourraient
témoigner de la mise en place de mécanismes compensatoires, principalement en début de
maladie.

Ainsi, Allen et al. (2007) émettent I’hypothése que la connectivité hippocampique diminuerait
progressivement au fur et a mesure que la maladie avance. Ceci expliquerait donc la
divergence existant entre leurs résultats (annihilation de la connectivité entre I’hippocampe et
les régions frontales, cf supra) et ceux de Wang et collaborateurs (augmentation de la
connectivité entre 1’hippocampe gauche et les régions frontales) dont la population d’étude se
trouve a un stade moins avancé de la maladie. Par ailleurs, le niveau de désactivations
pourrait varier selon la réserve cognitive des patients, comme le suggéere 1’étude de Bosch et
al. (2009). Brievement, cette derniere peut étre définie comme la capacité a optimiser ses
performances par le recrutement accru du réseau cérébral normalement impliqué dans la tache
d’une part, et d’autre part par le recrutement de réseaux cérébraux différents et/ou I’utilisation
de stratégies cognitives alternatives (Kalpouzos et al., 2008).

Dans le cadre du diagnostic précoce de la MA, Celone et al. (2006) ont montré que les
patients MCI qui vont développer ultérieurement une MA (‘converters’) présentent une
désactivation des régions pariétales médiane et latérales significativement inférieure a celle
des patients MCI a faible risque de conversion. En accord avec ces résultats, Wermke et al.
(2008) proposent que le risque de développer la MA s’accompagne d’une diminution
proportionnelle de I’amplitude des désactivations au sein du RD lorsque les patients sont
amenes a effectuer une activité cognitive. Autrement dit, plus les désactivations deviennent
faibles dans le RD (notamment dans les aires pariétales médianes ; voir aussi Petrella et al.,

2007), plus le risque de développer la maladie est important. Cette diminution des
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désactivations s’accompagnerait également d’une diminution d’amplitude des activations
dans les regions cérébrales sollicitées par la tache, conduisant a une modification de la
« balance » entre ces deux niveaux d’activité et a fortiori, a une diminution des performances

cognitives.

En résumé, I’altération du RD est visible méme en ’absence de démence, comme c’est le cas
pour les sujets sains porteurs de I’APOE4 ou les patients MCI. Elle se traduit principalement
par des diminutions (parfois des augmentations) des désactivations et de la connectivité intra
et inter-régions, mais pourrait également impliquer des modifications d’ordre temporel. Les
principales régions concernées se concentrent dans le lobe temporal interne (hippocampe), et
le cortex pariétal médian et latéral au stade précoce. Le cortex préfrontal semble également
impliqué, particulierement chez les patients ayant une MA avérée. L ’apparition de 1’ensemble
de ces perturbations semble dépendre de la mise en place de mécanismes compensatoires,
surtout aux stades précoces de la maladie.

Un point important qui reste a élucider est la grande vulnérabilité aux phénomenes
pathologiques des principaux « hubs » du RD. Selon Buckner et al. (2009), ces hubs seraient
des régions corticales qui maintiendraient chez le sujet sain un niveau d’activité
disproportionné et quasi-constant de par leur réle cognitif et I’importance des connexions
qu’elles gérent. Par conséquent, la forte activité synaptique résultante ou les éveénements
cellulaires associés pourraient conduire a la MA (par le dépdt de protéines amyloides). Cette

hypothese audacieuse mérite de plus amples explorations.

7.2. RD et sclérose en plagues

Tandis que la MA semble fournir un bon modéle d’étude des altérations de ’activité des aires

cérébrales au repos, la sclérose en plaques (SEP) permettrait davantage d’explorer les
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perturbations des connexions entre ces régions. En effet, cette maladie inflammatoire du
systéme nerveux central se caractérise essentiellement par des Iésions de démyelinisation des
fibres de substance blanche, plus ou moins importantes selon le stade de la maladie.

En faisant appel a une tiche cognitive complexe de mémoire de travail et d’attention (le
‘Paced Auditory Serial Addition Test’), Morgen et al. (2007) ont étudié les désactivations
chez des patients SEP a un stade précoce de la maladie. Ils ont ainsi pu mettre en évidence des
corrélations entre I’amplitude de ces désactivations et les scores au PASAT. Pour cela, ils ont
comparé les activations au cours de la tdche, comprenant une phase de reconnaissance et
d’encodage, avec celles observées au cours du repos. Ils ont montré que I’amplitude des
désactivations, localisées au niveau du cortex cingulaire antérieur gauche et du cortex
préfrontal médian et retrouvées pendant le maintien puis la reconnaissance de 1’information,
était corrélée positivement aux scores au test. Ainsi, puisque I’amplitude de la désactivation
dépendrait de la complexité de la tiche (Rombouts et al., 2005), les auteurs proposent que ce
résultat reflete les difficultés attentionnelles des patients au cours de la réalisation de la tache,
c'est-a-dire les difficultés a désengager certaines régions recrutées pendant le repos. La
corrélation obtenue pourrait alors s’expliquer de la maniére suivante : les patients ayant les
meilleures performances au test sont ceux qui désactivent le plus et qui parviennent ainsi a
désengager les structures cérébrales mises en jeu pendant le repos (cortex cingulaire antérieur
et préfrontal) afin de libérer des ressources attentionnelles pour la réalisation de la tache. De
plus, I’atrophie globale de substance grise chez ces patients est inversement corrélée aux
désactivations dans le cortex cingulaire antérieur. Cette étude de Morgen et al. démontre par
consequent que des modifications des désactivations, partiellement liées a une perte de
substance grise, peuvent apparaitre aux stades précoces de la maladie.

Contrairement aux travaux de Morgen et al., la majorité des études dans la SEP n’utilisent pas

de taches requerant une activité cognitive soutenue, comme c’est le cas dans la MA. Motivées
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par les fréquents déficits moteurs caractérisant les patients atteints de SEP, les études ont
plutbt fait appel a des taches motrices simples et analysé la connectivité au cours de la
réalisation de ces épreuves au méme titre qu’une session de repos. s ont alors mis en
évidence un réseau de régions connectées entre elles essentiellement composé des régions
motrices primaires et/ou supplémentaires. En utilisant une tdche motrice simple, Manson et
al., (2008) ont montré que les patients présentaient une désactivation moins importante par
rapport aux contrdles autour du sillon pré et post-central ipsilatéral au mouvement. Selon les
auteurs, ce phénomene résulterait d’une inhibition transcallosale, de sorte que I’augmentation
de I’activation souvent rapportée dans I’aire motrice ispilatérale pendant le mouvement
pourrait provenir d’une modification de I’activité de cette région au sein du RD et non des
modifications de I’activité au cours de la réalisation de la tiche. D’autre part, plusieurs études
rapportent que I’activité cérébrale des patients SEP au cours d’une tdche motrice simple serait
caractérisée par des perturbations de la connectivité fonctionnelle se traduisant, dans la
majorité des cas, par des diminutions. Par exemple, Lowe et al. (2002) ont rapporté une
connectivit¢ amoindrie entre les deux aires motrices primaires homologues, ainsi qu’une
corrélation négative entre cette mesure et la diffusivité des fibres motrices du corps calleux
(ITD ; Lowe et al., 2008), mettant en évidence par la méme occasion une relation directe entre
les connectivités fonctionnelle et anatomique (faisceaux de substance blanche). D’autres
travaux ont également retrouvé une diminution de la connectivité entre 1’aire motrice primaire
et de nombreuses régions impliquées dans les processus moteurs (DelLuca et al., 2005). Au
cours d’une épreuve d’écriture simple (main droite), Saini et al. (2004) ont constaté, d’une
part, que I’aire motrice primaire gauche présentait, chez les patients, une diminution de
connectivité avec le cervelet droit, et d’autre part que les patients présentaient une
connectivité importante, qui est absente chez les sujets sains, entre 1’aire prémotrice gauche et

le cervelet gauche dans la région qui correspond au point d’entrée du faisceau cortico-ponto-
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cérébelleux. Ces travaux soulignent d’autre part 1’existence d’une modification de la
connectivité néocortico-cérébelleuse au cours de la maladie. Ainsi, les phénomenes adaptatifs
mis en jeu dans la pathologie modifieraient non seulement 1’activité de régions motrices
spécifiques mais aussi les interactions entre ces régions. Par ailleurs, il est important de
préciser que la durée de maladie des patients de cette étude est faible (3 ans), ce qui suppose
que ces modifications surviennent précocement. L’exploration de ces mémes phénoménes
dans un groupe de patients avec une durée de maladie plus élevée (8 ans en moyenne) révele
une augmentation de la connectivité entre I’aire primaire droite et le cervelet droit mais aussi
entre I’aire motrice supplémentaire gauche et 1’aire motrice primaire ipsilatérale pour les
patients par rapport aux contrdles (cf Figure 3 ; Rocca et al., 2007) au cours d’une tache
motrice. De plus, I’'ITD utilisée de fagcon complémentaire dans cette derniere étude montre
une corrélation entre la connectivité fonctionnelle entre 1’aire sensorimotrice primaire droite
et le cervelet droit, et la fraction d’anisotropie du faisceau dentato-rubro-thalamique, venant
ainsi renforcer 1I’hypothése de correspondance entre anatomie et connectivité¢ fonctionnelle.
Parallélement, la mesure de connectivité entre 1’aire motrice supplémentaire gauche et 1’aire
sensorimotrice primaire gauche est associée a la charge lésionnelle au niveau du faisceau
corticospinal. Cette étude laisse donc supposer que les modifications d’activité observées chez
les patients atteints de SEP pourraient provenir de la modification des interactions entre les
régions motrices, elles-mémes dépendantes des Iésions de la substance blanche.

Selon Rocca et al. (2007), les connexions entre les régions activées pendant le repos
pourraient étre modifiées par 1’intégrité des faisceaux de substance blanche tandis que pour
Morgen et al (2007), I’atrophie corticale influencerait non pas les connexions mais I’intensité
de I’activation d’une région donnée. Ainsi, I’existence d’une atrophie de la substance grise
chez les patients SEP limiterait la capacité de désactivation au cours de la réalisation d’une

tache. Ceci aurait pour conséquence de réduire I’efficacité des processus neuronaux requis en
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perturbant la modulation de I’activité des réseaux cérébraux. D’un autre coté, 1’altération de la
substance blanche aurait pour conséquence une modification des connexions entre les régions

mises en jeu pendant le repos (Rocca et al., 2007).

En conclusion, ces études IRMf du repos encore rares dans la SEP permettent a la fois
d’améliorer nos connaissances sur les liens existant entre connectivités anatomique et
fonctionnelle, et de mieux comprendre les nombreuses conséquences que peuvent avoir les
altérations cérébrales survenant au cours de la maladie. Malgré une diminution de la
connectivité inter-régionale au cours du repos, il semble qu’il y ait des mécanismes
d’adaptation qui soient mis en place, méme au cours de taches simples et ce dés les premiers
stades de la pathologie. Ces modifications pourraient méme étre a 1’origine des perturbations
observées en activation dans de nombreuses études en IRMf. Cependant, de nouvelles
investigations sont encore nécessaires, notamment pour déterminer si ces mécanismes varient

selon la forme de la maladie, a savoir rémittente ou progressive.

Conclusion générale :

Les travaux de ces dix dernieres années ont permis de mieux cerner les phénomeénes qui se
manifestent lorsque notre cerveau est au repos. Leur nature physiologique (les fluctuations
basse fréquence), I’organisation en réseau de cette activité, ainsi que les liens entretenus entre
la connectivité fonctionnelle et la connectivité réelle (faisceaux de substance blanche reliant
les aires corticales du réseau) sont désormais bien connus. Sur ce dernier point, les modeles
d’études fournis par la pathologie se sont révélés tres précieux. Outre le fait qu’ils permettent
de comprendre en quoi I’activité cérébrale au repos est sensible aux effets de la pathologie, ils
nous aident a mieux connaitre I’organisation fonctionnelle intrinséque du cerveau.

Néanmoins, de nombreux points restent a éclaircir ou a explorer, tel que la nature cognitive
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multi-composite du RD ou encore la raison de son atteinte au cours du vieillissement normal
et pathologique. Tous ces points méritent davantage d’investigations, que sauront nous offrir

dans les années a venir les progrés constants en neuroimagerie.
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Figures:

Figure 1: (a) Réseau issu de I’analyse de connectivité fonctionnelle au repos chez 6 sujets
jeunes et comprenant le lobe temporal médian, les aires pariétales médianes et le cortex
préfrontal médian; (b) Tractographie de fibres en tenseur de diffusion montrant la

connectivité anatomique correspondante a ce réseau chez un sujet ; de Greicius et al. (2009)

Figure 1: (a) Resting-state network issued from the connectivity analysis in 6 young adults,
including medial temporal lobe, medial parietal areas and medial prefrontal cortex; (b)
Diffusion tensor imaging (tractography) data in one subject showing the corresponding

anatomical network. From Greicius et al. (2009)
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Figure 2 : lllustration en coupes axiales (a) du RD obtenu en IRMf au repos dans un groupe
de sujets jeunes (N=31) grace a une analyse en composantes indépendantes ; (b) de Ila
connectivité du gyrus cingulaire postérieur (GCP) avec 1’ensemble du cerveau chez un sujet
jeune, un patient MCI et un patient Alzheimer. Nous pouvons ainsi voir la rupture
antéropostérieure de la connectivité au repos, déja présente au stade précoce de la MA. (c)
Illustration en 3D du profil hypométabolique obtenu en TEP chez des patients MCI et MA

compares a des sujets agés sains. La droite de 1’image correspond a I’hémisphére droit.

Figure 2: Overlays on axial slices (a) of the Default Mode Network in 31 young adults (ACI
analysis); (b) of the functional connectivity between the posterior cingulate cortex and the
whole brain in one young adult, aMCI and AD patients. Disruption of the connectivity along
the antero-posterior axis of the brain can be observed even in the early stage of AD. (c) 3D
representation of the PET hypometabolism pattern in MCI and AD patients compared to
healthy aged subjects. Right side on the image corresponds to the right hemisphere of the

brain.
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Figure 3 : Différences en termes de connectivité fonctionnelle du réseau moteur au cours
d’une tdche motrice entre patients SEP et sujets sains. Les fleches vertes représentent les
connexions équivalentes entre patients et témoins. Les fleches roses représentent les
connexions qui sont plus intenses chez les patients par rapport aux témoins. SMA=
supplementary motor area ; SMC = sensorimotor cortex ; D = droite; G = gauche ; inspirée de

Rocca et al., (2007).

Figure 3: Functional connectivity patterns of patients and controls during a motor task. Green
arrows correspond to similarities between both groups. Pink arrows modelise greater
connections in patients. SMA= supplementary motor area ; SMC = sensorimotor cortex ; D =

right side of the brain; G = left side of the brain; inspired from Rocca et al., (2007).
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