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Introduction

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle dépendante du niveau d’oxygéne
sanguin peut détecter une activation cérébrale en mesurant le changement de flux sanguin
engendré (Glover, 2011). Aprés ses premiéres applications en 1992 (Kwong et al., 1992 ;
Bandettini et al., 1992 ; Ogawa et al., 1992), I'IRM fonctionnelle (IRMf) fut pendant un temps
utilisée exclusivement dans des protocoles basés sur des taches, permettant ainsi d’étudier
les substrats anatomiques de la fonction cérébrale.

Bharat Biswal et ses collaborateurs changérent ce paradigme en montrant que, lorsque
le sujet n’effectuait aucune tache précise, le cerveau arborait une activité intrinséque a basse
fréquence ( < 0,1 Hz) synchronisée dans des aires fonctionnellement connectées (Biswal et
al., 1995). Depuis, I'utilisation de I'IRM fonctionnelle au repos (ou resting state fMRI, rsfMRI)
permit la définition de plusieurs réseaux (ou resting state networks, RSNs), composés de ces
aires synchronisées au repos. L’activité de ces RSNs est responsable de la majeure partie de
la consommation énergétique du cerveau (Raichle, 2006), est présente pendant le sommeil
(Picchioni et al., 2013) et sous anesthésie (Vincent et al., 2007) et semblerait refléter a la fois
la connectivité anatomique et un historique des co-activations prolongées entre aires
cérébrales (Barttfeld et al., 2015).

Reflétant I'organisation de I'activité intrinséque du cerveau et pouvant étre étudiés de
maniére non invasive, la connectivité fonctionnelle et les RSNs sont des outils prometteurs
afin d’étudier la fonction cérébrale saine et pathologique (Fox, 2010 ; Zhang et Raichle, 2010).

Néanmoins, la définition de RSNs cohérents entre les études et de RSNs homologues
entre les espéces est treés ardue, et de nombreuses divergences peuvent étre observées dans
la littérature. Afin d’utiliser les RSNs pour étudier la physiopathologie de certaines maladies
cérébrales dans des modéles animaux, un cadre de comparaison rigoureux est nécessaire.

Le but de cette étude était d’'abord de comparer les RSNs de ’humain, du microcébe et
de la souris et d’établir des homologies afin d’élaborer un cadre d’étude des modeles souris
et microcébe de la maladie d’Alzheimer. Le réseau du mode par défaut (ou Default-Mode
Network, DMN) étant préférentiellement touché dans la maladie d’Alzheimer (Greicius et al.,
2004 ; Buckner, 2005 ; Seeley et al., 2009), il nous était particulierement important de définir
ses limites spatiales chez le microcébe et la souris.

Un deuxiéme objectif était d’étudier les divergences entre les RSNs de I'humain, du
microcébe et de la souris et de s'interroger sur les processus évolutifs ayant conduit aux
différences interspécifiques observées.
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Premiere partie : étude bibliographique

Utilisée comme outil diagnostique depuis les années 1980, I'lRM permet depuis 1992 d’étudier
la fonction cérébrale. L’'IRMf permit tout d’abord d’étudier les substrats anatomiques des
fonctions cérébrales en détectant les changements de flux sanguin. La rsfMRI fut ensuite
développée afin d’étudier I'activité cérébrale intrinséque et donna lieu a la découverte de
réseaux cérébraux au repos.

1. L’IRM fonctionnelle au repos

A. Histoire et principe de I'IRM fonctionnelle

a. Histoire de PIRM

Les découvertes fondatrices dans le domaine de la résonance magnétique nucléaire de Isidor
Rabi (Prix Nobel de Physique en 1944), Felix Bloch et Edward Purcell (tous deux Prix Nobel
de Physique en 1956) poserent les bases d’un riche développement qui conduisit, grace a
I'exploitation des propriétés électromagnétiques des protons?, a I'imagerie des tissus avec un
détail sans précédent (Rabi et al., 1938 ; Bloch, 1946 ; Purcell et al., 1946).

En effet, de 1950 a 1970, d’intenses recherches furent menées afin d’apprendre a
manipuler et a enregistrer les signaux électromagnétiques émis par ces protons. |l fut
déterminé a partir de 1960 que ce signal était variable en fonction de I'environnement du proton
et en particulier qu’il permettait de différencier les tissus biologiques des tissus non-
biologiques. Raymond Damadian, un biophysicien américain, fut le premier a appliquer cette
technique afin de dissocier différents tissus animaux. Dans les années 1970, il réussit ainsi a
différencier un tissu tumoral du tissu sain chez le rat puis chez 'humain (Damadian, 1971).

L’avancée qui permettrait a la résonance magnétique de connaitre sa renommee, c’est-
a-dire comment celle-ci peut étre utilisée afin de former des images, faisait alors encore défaut.
Ce sont le chimiste américain Paul Lauterbur et le physicien anglais Peter Mansfield, qui, en
exploitant les travaux mathématiques de Joseph Fourier, permirent le développement de I'|RM
telle que nous la connaissons. Cette découverte leur valu a tous deux le Prix Nobel de
Médecine en 2003.

La premiere image d’'IRM, celle de tubes a essais, fut ainsi créée par Paul Lauterbur en
1973 (Lauterbur, 1973). Peter Mansfield produisit lui en 1976 la premiére image d’un doigt
humain (Mansfield et Maudsley, 1977). Enfin, Raymond Damadian construit la premiére
machine d’IRM pour corps humain entier et publia la premiére image de thorax humain en
1977 (Damadian et al., 1977). A partir de 1980, les premiéres machines commerciales

1 Ce sont plus précisément les protons des noyaux d’hydrogéne des molécules d’eau des tissus qui
sont exploités. Pour plus de détails sur les bases physiques de I'IRM voir (Pooley, 2005).
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commencérent a voir le jour et '|RM est depuis lors utilisé a des fins diagnostiques de maniére
routiniere (Huettel et al., 2014).

Mais I'évolution de I'IRM ne s’arréta pas Ia, et elle permit rapidement I'investigation non
seulement de la structure, mais également de la fonction cérébrale.

b. Principe de I’IRM fonctionnelle

L’activation d’une aire cérébrale provogue une augmentation locale de la consommation
d’oxygéne. Cette surconsommation est vite accompagnée par une vasodilatation locale,
permettant un apport augmenté en oxyhémoglobine. Une stimulation cérébrale va donc
résulter en une augmentation du rapport oxyhémoglobine / désoxyhémoglobine dans le sang
(Buxton et al., 1998). C’est la détection de ce changement de flux sanguin qui va permettre a
I'IRMf d’imager la fonction cérébrale (Fig.1).

En effet, la désoxyhémoglobine possede des propriétés paramagnétiques qui vont
perturber le champ électromagnétique local et diminuer le signal émis par les tissus (Glover,
2011). Lors de Tlactivation d’une zone cérébrale, la diminution de la quantité de
désoxyhémoglobine dans le sang provoque donc une augmentation du signal qui pourra étre
interprétée comme I'activation de cette zone (Glover, 2011). Cette technique d’imagerie de la
fonction cérébrale fut intitulée IRMf dépendante du niveau d’oxygénation du sang (Blood
Oxygen Level Dependent ou BOLD).

Figure 1: Conséquence d'une activation cérébrale sur la composition du flux sanguin.

Tissu cérébral contenant un capillaire sanguin au repos (haut) et apres activation (bas). Les cercles
rouges et bleus représentent respectivement les hématies contenant de I'oxyhémoglobine (HbO2) ou
de la désoxyhémoglobine (Hb). Le signal IRM (indiqué par la couleur du fond) est diminué autour de la
portion veineuse du capillaire a cause des propriétés paramagnétiques de I’'Hb. Lorsque I'aire est
stimulée, I'augmentation du flux sanguin entraine une diminution de la concentration sanguine en Hb,
et donc une augmentation du signal. D’apres (Glover, 2011).

Resting
state

Stimulated
state oo
...'o | ®
=3 o @

Cette technique est maintenant utilisée trés régulierement en recherche car elle est
relativement rapide, non-invasive et ne nécessite pas d’injection de produit de contraste.
Cependant son interprétation physiologique n’est pas chose aisée. En effet, étant basée sur
des modifications hémodynamiques, elle posséde une résolution temporelle d’environ 6
secondes alors que l'activité neuronale posséde une échelle de quelques millisecondes
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(Huettel et al., 2014). De plus, les bases neurophysiologiques de ces changements
hémodynamiques sont encore mal connues (Logothetis, 2008).

B.Le cerveau en activité et le cerveau au repos

a. Imager le cerveau en activité : « block task paradigms »

C’est en 1992 que I'IRMf BOLD fut utilisée pour la premiére fois. Plusieurs études se penchant
sur les fondements de la fonction cérébrale furent publiées presque simultanément (Kwong et
al., 1992 ; Bandettini et al., 1992 ; Ogawa et al., 1992), et toutes utilisaient le méme paradigme
de tache en bloc (ou block task) (Fig.2).

Ce paradigme consiste a corréler les changements du signal BOLD avec un train de
stimulation en blocs. Le signal IRM est ainsi enregistré pendant une séquence ou deux états
alternent : un état « stimulé » (par exemple lorsque le sujet a les yeux ouverts) et un état
contrble (par exemple lorsque le sujet a les yeux fermés) (Fig.2).

La répétition de ces deux états permet de calculer une moyenne d’intensité du signal
BOLD dans chacun d’eux, et ce pour chaque voxel? du cerveau. Cela permet d’isoler les aires
du cerveau ou une augmentation significative du signal est observée pendant I'état « stimulé »

(Fig.2).

Figure 2 : Etude d’IRM fonctionnelle en block task et oscillations du signal.

Changement du signal IRM Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) autour de sa valeur de référence
(courbe magenta) pendant un paradigme en block task ou le sujet devait ouvrir et fermer les yeux. La
soustraction du signal BOLD moyenné pour les deux états (yeux ouverts — yeux fermés) permet de
mettre en évidence une augmentation du signal BOLD dans le cortex visuel primaire (a droite) lorsque
le sujet a les yeux ouverts. D’apres (Fox et Raichle, 2007).

Open Closed Open Closed Open Closed Open Closed

Open| - Closed | =

% BOLD change

0 50 100 150 200 250
Time (sec)

2 Un voxel désigne un pixel en trois dimensions.
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b. Imager le cerveau au repos : IRM fonctionnelle en « resting state »

C’est dans ces études corrélant stimulation et intensité du signal que I'lRMf était a ses débuts
exclusivement utilisée.

Mais 1995 a vu se dérouler un changement de paradigme en IRMf. En effet, il était connu
gue le cerveau au repos présentait un signal oscillatoire intrinséque (Fig.2), mais celui-ci était
considéré comme un artefact di a l'activité vasculaire ou respiratoire. Une découverte
fondatrice de Bharat Biswal et de ses collaborateurs permit la reconsidération de cette activité
intrinséque et la naissance de la rsfMRI. En effet, en analysant les états contrles dans un
paradigme en block task ou le sujet devait effectuer un mouvement bilatéral des doigts, ils
réaliserent que cette activité oscillatoire était naturellement synchrone dans les aires
fonctionnellement connectées, et ce méme a I'état de repos (Fig.3) (Biswal et al., 1995).

Figure 3 : Carte d'activation du cortex somatomoteur et carte de corrélation du signal
intrinséque.

Cette figure présente (a) les zones cérébrales activées lors d’'un mouvement bilatéral des doigts et (b)
les aires cérébrales dont I'activité oscillatoire intrinseque était synchrone avec celle du cortex moteur
gauche. Les corrélations sont affichées en rouge et les anti-corrélations en jaune. a : cortex moteur
droit, b : cortex moteur gauche, c : aire motrice supplémentaire, d : cortex moteur primaire médial, e :
aire prémotrice. D’apres (Biswal et al., 1995).
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2. Réseaux cérébraux au repos chez I’lhumain

Rapidement cette connectivité fonctionnelle intrinséque bénéficia d’'un intérét soutenu qui
permit de mettre en évidence plus d’une dizaine de réseaux au repos (appelés resting-state
networks ou RSNs) constitués d’aires cérébrales variées. lIs furent d’abord mis en évidence
chez I'humain (voir .2.B.) puis chez de multiples modéles mammiféres (voir 1.3.B.), et de
maniére toujours plus précise grace a 'amélioration de I'équipement et au développement
d’algorithmes de traitement d’images (voir 1.2.A.).

Ces RSNs sont mis en évidence au repos mais leur composition anatomique semble avoir une
cohérence fonctionnelle. Des fonctions spécifiques leur ont donc été attribuées a chaque RSN
(Fig.6,9) mais cela veut uniquement dire que le RSN implique des régions responsables de
cette fonction. L’attribution d’'une région anatomique a une fonction spécifique se fait le plus
souvent grace a des études d’IRM fonctionnelle en block task.

Le fondement physiologique et le mécanisme d’action des RSNs sont eux toujours mal
connus. On ne sait donc pas l'importance des RSNs dans leur tadche respective, mais bon
nombre d’'études mettent déja en évidence leur potentiel en tant qu’outil de diagnostic et de
recherche.

A.Du signal aux réseaux cérébraux : méthodes d’analyse

Plusieurs algorithmes de traitement d’'images ont été développés afin de mettre en évidence
ces RSNs. Les algorithmes présentés plus bas font partie des algorithmes les plus utilisés a
I'heure actuelle, mais il en existe beaucoup d’autres (pour revues voir (Lee et al., 2013 ; Khosla
et al., 2019)).

a. Analyse de corrélation basée sur une région d’intérét

L’analyse de corrélation basée sur une région d’intérét (ou region of interest, ROI, aussi appelé
seed) fut la méthode utilisée par Bharat Biswal pour montrer la connectivité fonctionnelle du
cortex somatomoteur au repos (Fig.3b) (Biswal et al., 1995). Cette méthode est couramment
désignée « seed-based analysis » (SBA).

Elle repose d’abord sur la sélection d’une petite ROI cérébrale, généralement pas plus
grande qu’un voxel ou un groupe de voxels. Les fluctuations du signal BOLD vont étre extraites
de cette ROI, puis comparées aux fluctuations du signal BOLD des autres voxels du cerveau
(Fig.4). Cela permettra de mettre en évidence les régions dont l'activité intrinséque est
synchrone avec celle de la ROI.
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Figure 4 : Détection de corrélations et anti-corrélations par seed-based analysis.

La seed ou (région d’intérét, ROI) a été placée dans le cortex cingulaire postérieur (PCC) afin de mettre
en évidence deux réseaux anti-corrélés, un task-positive et un task-negative (voir 2.B. Mode du réseau
par défaut). Le coefficient de corrélation R entre le signal Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) du
PCC et celui de tous les autres voxels du cerveau a été calculé, et sa distribution spatiale indiquée sur
la surface corticale. Un seuil fut définia |R| > 0,3 afin de mettre en évidence les aires anti-corrélées
ou corrélées avec le PCC. Le changement d’intensité du signal BOLD est tracé en fonction du temps
pour le PCC (jaune), le cortex préfrontal médian (MPF ; orange) et le sulcus intra-pariétal (IPS ; bleu).
D’aprés (Fox et al., 2005).

Time (seconds)

Cette méthode a permis la mise en évidence de nombreux RSNs (Fig.5) (Raichle, 2011),
mais posséde certaines limites. En effet, la ROl doit étre petite et son signal BOLD
représentatif du RSN de maniére fiable. Sa sélection nécessite donc d’avoir une trés bonne
connaissance préalable de la connectivité fonctionnelle de la zone d’intérét grace a des études
en « block task » (comme cela était le cas pour Bharat Biswal en 1995 (Fig.3)). Elle permet en
outre de n’extraire qu'un seul RSN a la fois, et peut donc amener I'expérimentateur a omettre
des RSNs importants. Par exemple, dans (Raichle, 2011) (Fig.5), seul un réseau visuel médian
est mis en évidence alors que d’autres études suggérent également I'existence d’'un réseau
visuel latéral (Fig.6,9).
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Figure 5 : Réseaux humains mis en évidence par seed-based analysis.

Les régions d’intérét (ROI) utilisées pour les analyses de corrélation sont indiquées par les points bleus
sur la surface corticale. La force de corrélation relative est indiquée par un coefficient entre 0 et 7.
D’apres (Raichle, 2011).

\ Executive
Control

Attention
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b. Méthodes de séparation aveugle de sources

En IRMf au repos, seuls sont accessibles les signaux BOLD de chaque voxel du cerveau en
fonction du temps. Chacun de ces signaux est influencé par plusieurs RSNs (que I'on appellera
ici sources). Chacun de ces signaux peut donc étre considéré comme une combinaison
linéaire de plusieurs sources distinctes.

Les algorithmes de séparation aveugle de sources (SAS) ont été développés afin d’extraire
dans ce type de contexte un nombre d donné de sources (Kachenoura et al., 2007). Deux de
ces algorithmes, I'analyse en composantes indépendantes (ou independent component
analysis, ICA) et le dictionary learning (DL) sont utilisés a I'heure actuelle afin d’extraire des
RSNs (Damoiseaux et al., 2006 ; Varoquaux et al., 2011 ; Ray et al., 2013 ; Abraham et al.,
2014 ; Mensch et al., 2016).

e L’ICA, l'algorithme le plus utilisé, extrait d sources de maniére a maximiser leur
indépendance statistique (Comon, 1992).

e Le DL, en revanche, extrait d sources de maniére a maximiser leur sparsité®. Cela
signifie qu’il consiste a générer une matrice (appelé un dictionnaire), de fagon a ce que
le signal IRMf puisse étre écrit comme une combinaison linéaire du plus petit nombre
possible de colonnes de cette matrice (Zhao et al., 2014).

Ces algorithmes sont appliqués sur un ensemble de données, puis renvoient un ensemble
de d cartes statistiques permettant de visualiser les RSNs extraits (Fig.6-7). Ces cartes
indiquent de maniére simplifiée la probabilité qu'un voxel fasse partie d’un réseau donné. lls
permettent de décrire I'activité intrinséque cérébrale de maniere exhaustive, et également de
décrire I'organisation des RSNs en mettant en évidence des sous-réseaux (Fig.8).

Néanmoins, une des limites de ces algorithmes de SAS est qu’il faut que le nombre d de
sources que I'expérimentateur souhaite extraire soit pertinent (Fig.6-8). C’est une limite que
nous avons tenté de contourner lors de notre analyse (voir 11.2.C).

3 Le terme couramment utilisé en intelligence artificielle, sparsity, est informellement traduit
en sparsité en francais. Parcimonie (dans le sens scientifique et philosophique du terme, i.e.
le principe consistant a n'utiliser qu’un minimum de causes élémentaires pour expliquer un
phénoméne) peut renvoyer plus correctement a la notion exprimée mais est peu utilisé en
pratique.
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Figure 6 : Cartes statistiques obtenues par independent component analysis a d = 20.

Cartes statistiques obtenues par independent component analysis (ICA) sur 8637 participants, pour d
= 20. Trois coupes orthogonales aux points les plus représentatifs de chaque réseau sont présentées
ici. D’aprés (Ray et al., 2013).

Une méta-analyse comparant la composition de ces resting state networks (RSNs) et des études en
IRM fonctionnelle en block-task a permis une description fonctionnelle de ces RSNs (Laird et al., 2011).
RSN1 : cortex olfactif primaire et limbique associatif (traitement intéroceptif) ; RSN2 : cortex cingulaire
antérieur subgénual et cortex orbito-frontal (olfaction, golt et émotion) ; RSN3 : ganglions de la base
et thalamus (fonctions intéroceptives (vessie, sexualité, faim et soif), récompense, anxiété) ; RSN4 :
insula antérieure, cortex cingulaire antérieur (transition entre cognition et émotion / intéroception) ;
RSN5 : mésencéphale ; RSN6 : gyri frontaux supérieurs et moyens (contréle cognitif des mouvements
et du timing visuomoteur) ; RSN7 : gyri frontal moyen et pariétal supérieur (traitement visuo-spatial) ;
RSNS : gyri précentral et postcentral ventraux, cervelet (mouvement et somesthésie des doigts et des
mains) ; RSN9 : lobe pariétal supérieur (tdches motrices) ; RSN10 : gyri temporaux moyen et inférieur,
jonction temporo-occipitale (taches de reconnaissance visuelle complexes) ; RSN11 : cortex occipital
latéral (stimuli visuels complexes (orthographe)); RSN12 : cortex occipital médian (stimuli visuels
simples (lumiére clignotante)) ; RSN13 : cortex cingulaire postérieur / précunéus, cortex préfrontal
médial, cortex pariétal inférieur (tdches de cognition sociale); RSN14 : cervelet (mouvement et
somesthésie); RSN15: régions fronto-pariétales droites (raisonnement, attention, inhibition,
mémoire) ; RSN16 : gyrus temporal supérieur (audition); RSN17: gyri précentral et postcentral
ventral, cervelet (mouvement et somesthésie de la bouche); RSN18: régions fronto-pariétales
gauches (dont les aires de Broca et de Wernicke) (tdches sémantiques, phonologiques et
orthographiques) ; RSN19 et 20 : artefacts.

d =20 Components
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Figure 7 : Cartes statistiques obtenues par independent component analysis a d = 70.

Cartes statistiques obtenues par independent component analysis (ICA) sur 8637 participants, pour d
= 70. On peut voir ici que certains resting state networks (RSNs) bien définis dans la littérature sont
séparés en plusieurs réseaux distincts, ce qui rend leur lecture difficile. Cela permet cependant de
décrire les données plus précisément et de mettre en évidence des sous-réseaux (Fig.8). Le réseau du
mode par défaut (DMN), réseau unique a d = 20 (RSN13 dans la figure 5), est morcelé ici en quatre
réseaux (29, 28, 38 et 62). D’apres (Ray et al., 2013).

d =70 Components
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Figure 8 : Réseaux et sous-réseaux obtenus par independent component analysis.

Appliquer des algorithmes de séparation aveugle de sources (SAS) a différents d permet de mettre en
évidence des sous-réseaux (voir 11.2.C.b). Ici, les aires visuo-spatiales, regroupées en un seul réseau a
d = 20, sont découpées en 5 réseaux différents a d = 70. D’apres (Ray et al., 2013).

d20

B. Réseaux cérébraux mis en évidence chez ’humain

Depuis la mise en évidence de la connectivité fonctionnelle au repos, de nombreux RSNs ont
été décrits chez 'humain. Les aires cérébrales composant les RSNs ont pu étre définies de
maniere assez précise, et la fonction de ces aires a pu étre déterminée grace a de I'IRMf en
block task (voir I.1.B.a.). C’est au travers de méta-analyses liant ces deux techniques (IRMf
au repos et en block task) qu’'un nom et une fonction putative ont pu étre attribués a chaque
RSN (Fig.6,9) (Tab.1).

Les RSNs présentés ici sont ceux les plus décrits dans la littérature. A noter que ces
RSNs sont souvent décrits de maniére plus ou moins divergente entre les études, car I'analyse
des images en rsfMRI est trés subjective. Cela a été une source majeure de difficulté dans
notre propre analyse.

¢ Réseau du mode par défaut

Le RSN le plus étudié est le DMN. Impliquant le cortex cingulaire postérieur, le cortex préfrontal
médian et le cortex pariétal inférieur chez I'humain (Fig.6 : RSN13, Fig.9 : RSNh12), il fut décrit
pour la premiére fois en 2001 par Marcus Raichle. Ce dernier nota que le métabolisme de ces
aires augmentait lorsque le sujet était au repos et diminuait lorsque le sujet s’engageait dans
une tache (Raichle et al., 2001), ce qui 'amena a penser que ce réseau était responsable de
I'activité cognitive se déroulant lorsque le sujet n’est impliqué dans aucune tache précise.
Aussi appelé réseau task-negative, ce réseau semble étre anti-corrélé avec un réseau task-
positive s’activant au contraire lorsque le sujet s’engage dans une tache (Fig.4). Ce RSN est
impliqgué dans I'état de mind-wandering, ou le sujet pense aux autres, a soi, se rappelle le
passé ou fait des plans pour I'avenir (Greicius et al., 2003 ; Buckner et al., 2008 ; Mittner et
al., 2016 ; Poerio et al., 2017). Ce réseau serait également impliqué dans la créativité (Beaty
et al., 2014) et dans la récupération de la mémoire épisodique (Sestieri et al., 2011).
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Figure 9 : Réseaux humains mis en évidence par independent component analysis.

Independent component analysis réalisée sur des données d’IRM fonctionnelle provenant de 24
participants. Une méta-analyse comparant les résultats en rsfMRI et en block task a permis de nommer
les resting state networks (RSNs) extraits (Tab.1). D’apres (Mantini et al., 2013).
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Tableau 1 : Réseaux mis en évidence par independent component analysis et études
de référence.

Quatorze resting state networks (RSNs) ont été extraits par independent component analysis (ICA) puis
nommeés grace a une méta-analyse comparant résultats en rsfMRI et en block task. D’apres (Mantini
et al., 2013).

Code Description Task-related fMRI study Resting-state fMRI study
Human RSNs
RSN h1 Parafoveal visual (Tootell et al., 1998) (Damoiseaux et al., 2006)
RSN h2 Ventral somatomotor (Moulton et al., 2009) (Damoiseaux et al., 2006)
RSN h3 Medial prefrontal (D’Argembeau et al., 2007) (Mantini et al., 2007)
RSN h4 Dorsal somatomotor (Raoetal., 1995) (Fox et al., 2006b)
RSN h5 Right frontoparietal (Koechlin et al., 1999) (Beckmann et al., 2005)
RSN hé6 Peripheral visual (Tootell et al., 1998) (Damoiseaux et al., 2006)
RSN h7 Dorsal attention (Corbetta and Shulman, 2002) (Fox etal., 2006b)
RSN h8 Language (Binder et al., 1997) (Hampson et al., 2002)
RSN h9 Early auditory (Dhankhar et al., 1997) (Mantini et al., 2007)
RSN h10 Ventral attention (Corbetta and Shulman, 2002) (Fox et al., 2006a)
RSN h11 Left frontoparietal (Koechlin et al., 1999) (Beckmann et al., 2005)
RSNh12 Default mode (Laird et al., 2009) (Fox etal., 2005)
RSN 13 Lateral prefrontal (Braveretal., 1997) (Beckmann et al., 2005)
RSN h14 Cingulo-insular (Dosenbach et al., 2006) (Dosenbach et al., 2007)

e Réseau visuel

Le réseau visuel est composé d’aires dédiées au traitement des stimuli visuels. Dans la
plupart des études, il est séparé en deux réseaux distincts : un réseau visuel médial composé
des aires visuelles primaires, et un réseau visuel latéral composé principalement des cortex
visuels secondaires et tertiaires (Fig.6 : RSN11,12 ; Fig.9 : RSNh1,6). Dans certaines études,
le réseau visuel médian est attribué aux taches visuelles simples et le latéral aux taches
visuelles plus complexes (Fig.6). D’autres attribuent a un réseau les informations visuelles
parafovéales et a I'autre les informations visuelles périphériques (Fig.9). Certaines études ont
également observé un ou plusieurs RSNs liant cortex occipital d’'une part et cortex temporal
ou pariétal d’autre part (Fig.6 : RSN7,10).

e Réseau auditif

Le réseau auditif est dédié au traitement des informations auditives et est circonscrit aux aires
temporales supérieures (Fig.6 : RSN16, Fig.9 : RSNh9). Un réseau lié au langage, parfois
latéralisé a gauche, est également décrit dans certaines publications (Fig.9 : RSNh8) (Lee et
al., 2012).

e Réseaux somatomoteurs

Le réseau somatomoteur est lié aux fonctions motrices et somesthésiques. Il implique les
gyri pré- et post-centraux ainsi que I'aire motrice supplémentaire (Fig.3). Dans de multiples
études, il est séparé en deux composantes, un réseau ventral (Fig.6 : RSN8,17 ; Fig.9:
RSNh2) et un réseau dorsal (Fig.6 : RSN9 ; Fig.9 : RSNh4).
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¢ Réseau limbique

Le réseau limbigue (ou Basal Ganglia Network) est composé du striatum, du globus pallidus,
de la substance noire et du noyau subthalamique et est associé a des processus
motivationnels, émotionnels, cognitifs et moteurs (Robinson et al., 2009) (Fig.6 : RSN3).

o Réseaux impliqués dans le contréle cognitif

Plusieurs réseaux mis en évidence chez I'humain sont liés au contrdle cognitif, c’est-a-dire a
la liaison de plusieurs sources d’information pour résoudre des problémes, a la récupération
sélective de la mémoire, a l'inhibition de comportements inappropriés ou au maintien
d’'informations d’intérét dans la mémoire de travail (Cocchi et al., 2013).

Le réseau du contr6le exécutif (ou Executive Control Network), également appelé
réseau fronto-pariétal (FPN), est actif lorsque le sujet est engagé dans une tache cognitive
complexe et correspond au task-positive network anti-corrélé avec le DMN (Fox et al., 2005)
(Fig.4). ll est habituellement décrit comme liant le cortex frontal dorsolatéral et le cortex pariétal
(Seeley et al., 2007 ; Yeo et al., 2011 ; Raichle, 2011 ; Lee et al., 2012). Cependant, pour
(Beckmann et al., 2005), I'Executive Control Network implique les gyri frontaux supérieurs,
moyens et ventrolatéraux ainsi que les gyri cingulaire antérieur et paracingulaire mais aucune
structure pariétale. Pour (Damoiseaux et al., 2006 ; Laird et al., 2011 ; Mantini et al., 2013)
(Fig.6 : RSN15,18, Fig.9 : RSNh5,11), les réseaux fronto-pariétaux sont latéralisés. Cette
absence de consensus rend la caractérisation de ce réseau particulierement difficile.

Le réseau saillance* (ou Salience Network, ou encore réseau « cingulo-insulaire »
(Mantini et al., 2013)) semble lui étre impliqué dans les transitions entre différents RSNs. Il
permettrait en effet d’interpréter la saillance personnelle (cognitive, homéostatique ou
émotionnelle) que I'on donne a un événement extérieur et de recruter (ou non) les réseaux
nécessaires pour répondre a la tache engendrée (par exemple I'Executive Control Network
lorsque la tache demande un effort cognitif important) (Seeley et al., 2007 ; Laird et al., 2011).
Il impliquerait le cortex cingulaire antérieur, I'insula et possiblement une partie des ganglions
de la base (Seeley et al., 2007 ; Raichle, 2011) (Fig.5, Fig.6 : RSN4, Fig.9 : RSNh14).

e Réseau orbito-frontal

Plusieurs publications ont mis en évidence un réseau orbito-frontal (ou Orbito-Frontal
Network), impliguant les gyri orbital, frontal médian et cingulaire antérieur prégenual (Fig.6 :
RSNZ2). Ce réseau serait responsable de la réflexion sur soi-méme (D’Argembeau et al., 2005).

4 La saillance (de I'anglais salience, lui-méme du latin saliens, « qui saute » aux yeux) d’un élément
désigne la mesure dans laquelle il retient I'attention par rapport aux autres choses présentes dans
son environnement.
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e Réseaux attentionnels

Selon le modéle bien établi de (Corbetta et Shulman, 2002), les processus attentionnels sont
organisés grace a deux réseaux Opposes :

- un réseau attentionnel dorsal (ou Dorsal Attention Network) comprenant le sulcus
intra-pariétal et le frontal-eye-fields, responsable du contrdle top-down de I'attention
soutenue (Fig.5, Fig.9 : RSNh7),

- un réseau attentionnel ventral (ou Ventral Attention Network) comprenant le cortex
frontal ventral et la jonction temporo-pariétale, responsable de I'attention dirigée vers
un nouveau stimulus (Fig.9 : RSNh10).

Ces deux réseaux ont été également trés décrits dans des études d’IRMf au repos (Fox et al.,
2006 ; Raichle, 2011 ; Lee et al., 2012 ; Mantini et al., 2013).

C.Neurophysiologie, développement et réle des réseaux cérébraux

Ces RSNs semblent refléter a la fois la connectivité anatomique du cerveau (Honey et al.,
2007 ; Gofni et al., 2014) et une historique de co-activations répétées (Barttfeld et al., 2015).

Le fonctionnement, les fondements neurophysiologiques et I'influence de ces RSNs sur
la fonction cérébrale restent malgré-tout majoritairement inconnus a ce jour. Des éléments de
réponse ont cependant pu étre apportés grace a des études développementales, cliniques et
électrophysiologiques.

a. Fondements neurophysiologiques

Plusieurs études se sont penchées sur les bases électrophysiologiques de I'IRMf, et ont pu
montrer que les fluctuations du signal BOLD correspondaient aux fluctuations des local field
potentials (LFP) (Raichle et Mintun, 2006 ; Logothetis, 2008). Les LFPs sont des signaux
complexes comprenant I'activité pré- et post-synaptique d’'une région cérébrale donnée et sont
habituellement enregistrés par des micro-électrodes placées dans I'espace extracellulaire du
cerveau.

Les LFPs sont décrits de maniére conventionnelle par leur fourchette de fréquence
(delta, 1-4 Hz ; theta, 4-8 Hz ; alpha, 8-12 Hz ; beta, 12—-24 Hz ; gamma, > 24 Hz) (Buzsaki,
2004). Afin de se pencher spécifiguement sur les fondements neurophysiologiques des RSN,
des études se sont concentrées sur les phénoménes liés aux LFP possédant des fréquences
correspondant aux fluctuations intrinséques du signal BOLD (<0,1Hz). Deux de ces
phénoménes rentraient dans cette catégorie : les fluctuations d’amplitude des LFPs
habituellement décrits, et des fluctuations beaucoup plus lentes décrites comme slow cortical
potentials (SCPs) (He et al., 2008 ; Raichle, 2011).

L’activité intrinséque serait d’abord corrélée aux SCPs (He et al., 2008 ; He et Raichle, 2009 ;
Li et al., 2014). Les SCPs pourraient a leur tour moduler 'amplitude des LFPs a plus haute
fréquence, en modifiant I'excitabilité corticale de maniére rythmique (Buzsaki, 2006 ;
Schroeder et Lakatos, 2009). Ce phénomene ou I'amplitude des oscillations a haute fréquence
est dépendante de la période de la basse fréquence est appelé phase-amplitude coupling.
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C’est un phénoméne bien connu et primordial dans la synchronisation de l'activité cérébrale
(Varela et al., 2001 ; Buzséaki, 2006 ; Munia et Aviyente, 2019), et c’est possiblement de cette
maniéere que l'activité cérébrale se synchronise et s’organise en RSNs.

b. Développement et rble des réseaux cérébraux

L’'activité spontanée et temporellement cohérente joue un rdle critigue pendant le
développement cérébral. En effet, I'activation répétée d’ensembles de neurones permet, par
la modulation des poids synaptiques, la création de réseaux de neurones indispensables dans
le traitement cérébral de I'information (Katz et Shatz, 1996). Il n’est donc pas impensable que
les RSNs jouent eux aussi un role important dans le développement cérébral et cognitif.

Des études chez des enfants prématurés semblent indiquer que les RSNs sont
décelables dés le troisieme trimestre de gestation chez I'humain, soit bien avant le
développement des capacités cognitives (Fransson et al., 2007 ; Doria et al., 2010 ; He et
Parikh, 2016). lls continuent cependant a évoluer pendant le développement cérébral et
comportemental, en particulier pour les réseaux alloués au contrble cognitif (Fair et al., 2007 ;
Zielinski et al., 2010) et ont méme pu étre utilisés pour prédire la maturation cérébrale des
individus (Dosenbach et al., 2010). Les enfants souffrant d’'une affection du spectre autistique
sembleraient en outre présenter des RSNs anormaux (Neufeld et al., 2018).

La connectivité au sein de ces réseaux semble elle étre corrélée aux capacités
intellectuelles des individus (van den Heuvel et al.,, 2009 ; Biswal et al., 2010), peut étre
modifiée par I'apprentissage (Lewis et al., 2009) et la stimulation magnétique transcranienne
(Gratton et al., 2013) et semble étre affectée par le vieilissement cérébral et le manque de
sommeil (Nilsonne et al., 2017).

L’activité cérébrale intrinséque semblerait donc avoir un rble important dans le
développement et les capacités cérébrales et cognitives, et ce depuis les premiers mois
d’existence.

D. Perspectives d’application clinique

De nombreuses études se sont consacrées au lien entre activité intrinséque et diverses
affections cérébrales et comportementales (pour revues voir (Fox, 2010 ; Zhang et Raichle,
2010)).

I a notamment été établi que certaines maladies neurodégénératives affectaient
préférentiellement certains RSNs, ce qui pourrait expliquer leurs présentations cliniques
distinctes (Seeley et al., 2009). Les lésions responsables de ces maladies se propageraient
d’ailleurs selon ces RSNs (Raj et al., 2012).

Chez I'humain, la maladie d’Alzheimer semble cibler préférentiellement le DMN (Fig.10)
(Greicius et al., 2004 ; Buckner, 2005 ; Seeley et al., 2009), et ce de maniére précoce. Ce
réseau pourrait donc dans le futur étre un outil diagnostique intéressant et un nouveau moyen
d’étude non invasif de la maladie d’Alzheimer sur des modéles animaux. Certaines études ont
donné des résultats prometteurs sur des modéles de rat (Tudela et al., 2019) et de souris
(Grandjean et al., 2014a ; Shah et al., 2018).
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Figure 10 : Relation entre réseau du mode par défaut et maladie d'Alzheimer.

Des mesures moléculaires, structurelles et fonctionnelles ont permis de faire le lien entre maladie
d’Alzheimer et réseau du mode par défaut (DMN). Les aires impliquées dans le DMN correspondent
aux aires préférentiellement affectées par les Iésions amyloides chez les patients Alzheimer. L’atrophie
et I'hypométabolisme semblent eux affecter préférentiellement le cortex pariéto-temporal et
cingulaire postérieur, aires impliquées dans le DMN. Enfin, les régions activées par les taches de
reconnaissance (memory network) recoupent les régions affectées par la maladie d’Alzheimer et
impliquées dans le DMN. D’aprés (Buckner, 2005).
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3. Lesréseaux cérébraux dans les études interspécifiques

En tant que reflets de I'activité cérébrale intrinséque et des capacités cognitives des individus,
les RSNs sont un outil pertinent afin d’étudier I’évolution de la fonction cérébrale a travers
différents taxons (Rilling, 2014). De plus, les modéles animaux sont a méme d’apporter
d’importantes informations quant aux fondements physiologiques de I'activité intrinséque ou,
plus généralement, du signal BOLD (Logothetis, 2008). Enfin, comme évoqué dans le
paragraphe prédédent, les RSNs constituent un outil potentiellement prometteur dans I'étude
de la physiopathologie des maladies sur des modéles animaux.

Les RSNs de nombreux modeles de mammiféres ont donc été étudiés et comparés, malgré
les nombreux défis que cela souléve.

A.Défis soulevés par les études interspécifiques en IRM fonctionnelle.

L’établissement de réseaux homologues entre différentes espéces n’est pas chose aisée, tout
d’abord car I'approche utilisée dans les études humaines (a savoir attribuer une fonction aux
RSNs en combinant IRMf au repos et en block task) peuvent difficilement étre utilisées chez
'animal pour des raisons évidentes (cela fut fait chez le macaque (Mantini et al., 2013) et le
ouistiti (C. Liu et al., 2019) mais devient presque impossible pour des taches complexes et a
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des taxons inférieurs). L'analyse des réseaux extraits par SAS étant trés dépendante des
connaissances préalables de I'examinateur, cette absence d’études en block task rend la
définition de RSNs chez I'animal quelque peu arbitraire.

La plupart des études en rsfMRI chez I'animal ont mis en évidence des homologies en
se basant sur des atlas animaux, mais cette approche souléve également son lot de difficultés.
Ces atlas cérébraux fournissent un cadre de comparaison trés peu rigoureux : les aires
cérébrales mises en évidence ne possédent pas nécessairement d’homologues stricts dans
le cerveau humain, et les atlas au sein d’une espéce different grandement en fonction de leur
mode de construction et de leur précision. Cela peut aboutir a des divergences dans la
description anatomique des RSNs. Des efforts sont par ailleurs consacrés a la création d’un
consensus anatomique pour la souris (Chon et al., 2019) afin de résoudre ce probléme. Des
stratégies de déformation cérébrale sont également en développement afin d’établir des
homologues plus pertinents. (Mantini et al., 2013) ont par exemple déformé la surface corticale
du cerveau de macaque afin de faire correspondre cette derniére au cerveau humain, grace a
une méthode développée par (Van Essen et Dierker, 2007). Cela leur a ensuite permis de
mettre en évidence des RSNs homologues (Fig.11).

Figure 11 : Stratégie de déformation corticale pour définir des réseaux homologues
entre I'numain et le macaque.

Les cartes statistiques obtenues par independent component analysis ICA chez le macaque furent
d’abord déformées dans I'espace cérébral humain au moyen de repéres corticaux. Une analyse de
corrélation spatiale entre les resting state networks (RSNs) humains et macaques fut ensuite appliquée
afin de définir des RSNs homologues. D’aprés (Mantini et al., 2013).
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Enfin, 'anesthésie, généralement nécessaire afin d’obtenir des images IRMf de qualité
suffisante chez I'animal, est une source de modification non négligeable de la connectivité
fonctionnelle. En effet, méme si les RSNs sont présents a tous les niveaux de conscience
(Vincent et al., 2007 ; Hutchison et al., 2010 ; D’Souza et al., 2014 ; Sirmpilatze et al., 2019),
ils sont affectés par 'anesthésie (Barttfeld et al., 2015) et ce de maniere différente en fonction
du type d’anesthésique utilisé (Grandjean et al., 2014b ; Bukhari et al., 2017).

B. Réseaux cérébraux mis en évidence chez les modeéles animaux

La plupart des études se sont penchées sur les modéles primates non humains et rongeurs,
ceux-ci étant les plus utilisés en recherche. Nous nous pencherons ici sur le macaque, le
ouistiti et la souris.

a. Chez le macaque

La premiére publication faisant état de I'existence de RSNs chez un primate non humain
anesthésié mis en évidence chez le macaque (Macaca mulatta) un DMN, un réseau
somatomoteur, un réseau visuel et un réseau oculomoteur (Vincent et al., 2007). Cette étude
permit de mettre en lumiere la conservation de I'organisation cérébrale en RSNs a travers
plusieurs especes. Elle permit également d’établir que les RSNs étaient détectables chez le
sujet anesthésié.

L’utilisation de I'lCA permit ensuite de mettre en évidence un grand nombre de RSNs
chez le macaque, dont 'homologie avec les RSNs humains fut et continue a étre discutée
(Fig.12,13) (Hutchison et al., 2011 ; Mantini et al., 2013 ; Ghahremani et al., 2016). En effet,
les RSNs trouvés chez le macaque ayant beau étre anatomiquement proches des RSNs
humains, I'établissement d’homologies est loin de pouvoir se baser sur une correspondance
anatomique parfaite (Fig.13). De méme que chez I’humain, la définition des RSNs du macaque
peut de plus étre divergente en fonction des études.

Le DMN du macaque fut la cible de nombreuses études en rsfMRI (Fig.12). Une méta-
analyse permit également d'observer une diminution de l'activitt¢ de ce réseau lors de
I'exécution d’'une tache (Mantini et al., 2011). D’aprés ces études, le DMN du macaque semble
bien impliquer le cortex cingulaire postérieur / précunéus ainsi que le gyrus angulaire, mais sa
composante frontale (quand elle existe) semble étre dorso-latérale et non pas ventro-médiane
comme retrouvé dans le DMN humain (Fig.13) (voir 1.2.B. Réseau du mode par défaut). En
outre, ces études illustrent bien la difficulté d’établissement de consensus dans la définition
des RSNs. Les divergences observées furent en partie expliquées par les différences de
techniques utilisées (ICA, SBA, IRMf en block task) et par les limitations de la SBA, en
particulier I'utilisation de ROI variables (Vincent et al., 2007 ; Margulies et al., 2009).

De nombreux RSNs mis en évidence chez I'humain ont pu étre retrouvés chez le
macaque grace a des études en ICA, dont un réseau somatomoteur ventral et dorsal, un
Dorsal Attention Network, un Salience Network (ou réseau cingulo-insulaire) (Hutchison et al.,
2011 ; Mantini et al., 2013 ; Ghahremani et al., 2016), un réseau auditif (Hutchison et al., 2011
; Mantini et al., 2013), un Basal Ganglia Network et un Executive Control Network (Ghahremani
et al., 2016) (Fig.13). Des RSNs visuels macaques furent également définis, avec quelques
divergences. (Mantini et al., 2013 ; Ghahremani et al., 2016) mirent en évidence deux réseaux
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visuels, un médian et un latéral, comme ce qui est décrit couramment chez I'’humain.
(Hutchison et al., 2011) mirent eux en évidence un réseau occipito-temporal et un réseau
occipito-pariétal (Fig.13).

L’homologie de certains de ces RSNs fut cependant établie uniquement sur des
ressemblances anatomiques, seul le DMN, les réseaux somatomoteurs, les réseau visuel et
auditif et le Dorsal Attention Network ayant été étudiés par IRMf en block task chez le macaque
(Mantini et al., 2013).

Figure 12 : Le default-mode network chez le macaque a travers la littérature.

Le default-mode network (DMN) fut décrit chez le macaque comme impliquant le cortex cingulaire
postérieur / précunéus, le cortex pariétal et une composante frontale dorso-pariétale variable. (A)
(Vincent et al., 2007) ; (B) (Margulies et al., 2009) ; (C) (Vincent et al., 2009) ; (D) (Teichert et al., 2010) ;
(E) (Hutchison et al., 2011) ; (G, H) (Mantini et al., 2011). D’aprées (Hutchison et Everling, 2012).
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Figure 13 : Réseaux homologues chez le ouistiti, le macaque et I'humain.

Vingt composants furent extraits par independent component analysis (ICA) pour chaque espeéce, dont
12 furent jugés non-artéfactuels pour le macaque et ’humain et 8 pour le ouistiti. VIS : visuel, SMd :
somatomoteur dorsal, SMv : somatomoteur ventral, CG : cingulo-operculaire, DAN : attentionnel
dorsal, CON : contréle cognitif (équivalent de I’Executive Control Network), SAL : salience, DMN : mode
par défaut. Un réseau impliquant les ganglions de la base fut aussi extrait dans les trois espéces.
D’aprés (Ghahremani et al., 2016).
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b. Chez le ouistiti

Malgré le nombre bien plus réduit de publications chez le ouistiti (Callithrix jacchus) que chez
le macaque et 'humain, de nombreux RSNs ont pu étre caractérisés dans cette espece
(Belcher et al., 2013 ; Ghahremani et al., 2016). Ghahremani et ses collaborateurs ont tenté
d’établir des homologies entre réseaux de ouistiti, de macaque et humains en se basant sur
la composition anatomique des RSNs (Fig.13). Cela fut trés peu aisé pour le ouistiti et a conduit
a une définition de RSNs quelque peu approximative et encore une fois divergente entre les
différentes études.

On observe néanmoins une apparente conservation des réseaux visuel, somatomoteur dorsal
et ventral, cingulo-insulaire, salience et du DMN (Fig.13).

De méme que chez le macaque, le DMN fut décrit par une étude en block task comme
impliguant le cortex cingulaire postérieur / précunéus, le cortex pariétal et le cortex frontal
dorso-latéral (C. Liu et al., 2019).

c. Chez la souris

Les RSNs furent enfin beaucoup étudiés chez le rat (Pawela et al., 2008 ; Hutchison et al.,
2010 ; Jonckers et al., 2011 ; Sierakowiak et al., 2015 ; Hsu et al., 2016) et la souris (Jonckers
et al., 2011 ; Mechling et al., 2014 ; Sforazzini et al., 2014 ; Grandjean et al., 2017 ; Grandjean
et al., 2020). L’identification de RSNs homologues entre ’homme et la souris est encore moins
aisée que chez les espéces primates du fait de I'éloignement phylogénétique des espéces. De
plus, la petite taille du cerveau de souris (environ 400 mmq) et la perte de précision engendrée
rendent difficile I'obtention de RSNs cohérents entre les études. Certains RSNs sont
néanmoins souvent décrits.

Le cortex de la souris étant constitué principalement d’aires motrices et sensorielles,
plusieurs RSNs ont pu étre associés a ces fonctions. Ces RSNs sont nombreux et circonscrits
a des aires restreintes (Fig.14,15).

Des réseaux visuels et auditifs furent retrouvés dans (Jonckers et al., 2011 ; Mechling et
al., 2014 ; Grandjean et al., 2017) mais sont absents de certaines publications (Sforazzini et
al., 2014 ; Grandjean et al., 2020).

De nombreux réseaux impliquant les structures sous-corticales ont également pu étre
isolés, en particulier les ganglions de la base (Fig.13, 14) (Sforazzini et al., 2014). Un réseau
thalamique et un réseau hippocampique, non habituellement retrouvés chez ’humain, sont
également mis en évidence dans plusieurs publications (Fig.13, 14) (Sforazzini et al., 2014).
Des réseaux impliquant 'amygdale et I'hypothalamus ont également été extraits (Mechling et
al., 2014).

Un DMN fut également mis en évidence dans plusieurs publications comme comprenant
le cortex préfrontal, le cortex cingulaire / rétrosplénial et le cortex pariéto-temporal (Sforazzini
et al., 2014). La localisation précise des aires impliquées peut cependant diverger en fonction
des publications (Fig.14,15).

Un Salience Network semble avoir été trouvé dans (Sforazzini et al., 2014) par une étude
en SBA. Une ROI définie dans I'insula antérieure permit de mettre en évidence un réseau
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antéro-postérieur a longue distance impliquant le cortex cingulaire, le striatum ventral et le
noyau accumbens. Un RSN contenant le cortex insulaire mais restant circonscrit a cette zone
fut également mis en évidence par (Grandjean et al., 2020) (Fig.15).

Figure 14 : Réseaux extraits par independent component analysis chez la souris.

Resting-state networks (RSNs) mis en évidence par independent component analysis (ICA) avec d = 30,
sur 14 souris. Sur les 30 composantes extraites, 17 furent considérées comme pertinentes. D’apres
(Grandjean et al., 2017).
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Figure 15 : Réseaux extraits par independent component analysis chez la souris.

Resting-state networks (RSNs) mis en évidence chez la souris par independent component analysis ICA
avec d = 20. Les données utilisées provenaient de centres tres divers. Les protocoles d’anesthésie, le
matériel et les séquences d’acquisition I'étaient également. En tout, 17 jeux de données de 15
acquisitions chacun ont été utilisés. Al : aire insulaire, MO : aire somato-motrice, SSp : aire somato-
sensorielle primaire, PFC: cortex pré-frontal, Cg/RSP: aire cingulaire/rétrospléniale, Tea: aire
temporale associative, CP : caudoputamen (striatum), ACB : noyau accumbens, PAL : pallidum, HIP :
région hippocampique, TH : thalamus. D’apres (Grandjean et al., 2020).
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Deuxieme partie : étude expérimentale

1. Introduction

Comme développé précédemment, les RSNs sont un outil prometteur dans I'étude des
maladies cérébrales, en particulier les maladies neurodégénératives. Combiner approches
invasives et mesures de connectivité fonctionnelle dans les modéles animaux de ces maladies
pourrait permettre d’approfondir substantiellement notre compréhension de leur
physiopathologie. Cependant, la définition de RSNs cohérents entre les études et de RSNs
homologues entre les espéces est trés ardue, et de nombreuses divergences peuvent étre
observées dans la littérature. Ce manque de consensus est un obstacle majeur dans
I'utilisation de la connectivité fonctionnelle dans les modeles animaux.

Afin d'utiliser les RSNs pour étudier la physiopathologie de ces maladies, un cadre de
comparaison interspécifique plus rigoureux est donc nécessaire. Cela est d’autant plus vrai
pour le microcebe (Microcebus murinus), pour lequel la littérature fait défaut.

Le but de cette étude était de comparer les RSNs de I'humain, du microcebe et de la
souris et d’établir des homologies afin d’élaborer un cadre d’étude des modeéles souris et
microcébe de la maladie d’Alzheimer. Le DMN étant particulierement touché dans la maladie
d’Alzheimer, il nous était particulierement important de définir ses limites spatiales chez le
microcebe et la souris.

Les processus évolutifs ayant pu causer les différences anatomiques et fonctionnelles
cérébrales entre ces trois espéces ont également été discutés.

2. Matériel et méthodes

A. Contribution de I’équipe d’accueil

Les données d'IRM fonctionnelle de microcébe furent recueillies par Clément Garin. Les
données de souris et d’humain furent fournies par des collaborateurs.

Le prétraitement des données de microcébes et de souris fut effectué par Clément Garin,
Salma Bougacha et Nachiket Nadkarni. Celui des données humaines fut effectué par des
collaborateurs.

Les algorithmes de DL furent développés par Clément Garin et Alice Fermigier. L’analyse des
images de RSNs et I'adaptation de I'atlas de référence souris aux données furent effectuées
par Alice Fermigier.
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B.Données d’IRM fonctionnelle

a. Souris

Les données souris ont été fournies par un collaborateur (Huntenburg et al., 2020) et acquises
comme décrit dans (Grandjean et al., 2014b). Dix femelles C57BI6 ont été utilisées.
L’anesthésie fut induite par de l'isoflurane a 4%. Les animaux furent ensuite intubés
endotrachéalement, placés dans un berceau IRM-compatible et ventilés artificiellement (90
mpm). Une injection sous-cutanée d’'un mélange de médétomidine et de bromure de
pancuronium (un curare myorelaxant) (0,05mg/kg) fut effectuée. L’animal fut ensuite maintenu
sous anesthésie grace a une perfusion d’entretien du mélange médétomidine / bromure de
pancuronium (0,1mg/kg/h) combinée a une anesthésie gazeuse (isoflurane a 0,5%).

L’anesthésie combinant I'isoflurane et la médétomidine permet de minimiser les artéfacts
et d’extraire des RSNs plus cohérents avec la littérature (Grandjean et al., 2014b), c'est
pourquoi ces données ont été choisies malgré la différence de protocole d’anesthésie avec les
données des microcébes.

b. Microcebe

Quatorze microcébes (douze males et deux femelles) furent inclus dans I'étude. Tous les
microcébes étudiés sont nés au sein de TUMR 7179 CNRS/MNHN a Brunoy et élevés au
Molecular Imaging Research Center du Commissariat & I'Energie Atomique et aux Energies
Renouvelables & Fontenay-aux-Roses. L’acquisition fut réalisée au sein du Molecular Imaging
Research Center.

Chaque animal fut la cible de deux acquisitions, a 6 mois d’intervalle. Toutes les
acquisitions se déroulérent sous anesthésie a I'isoflurane 1,25-1,5%. La fréquence respiratoire
fut monitorée pour s’assurer de la stabilité de I'animal jusqu’a la fin de l'acquisition. La
température corporelle fut maintenue a 32°C par un systéme de chauffage de l'air afin d’induire
une torpeur naturelle chez les microcébes (Aujard et al., 2001). Cela permit de maintenir une
anesthésie gazeuse légere sans toutefois risquer le réveil de I'animal. Pour plus de détails
concernant les animaux et I'acquisition des données voir (Garin et al., 2019).

c. Humain

Quarante-deux participants de I'étude « Imagerie Multimodale de la Maladie d’Alzheimer a un
stade Précoce » (IMAP) de Caen furent inclus dans I'étude (18 hommes et 24 femmes, agés
de 41 a 60 ans). Les données humaines n’ont pu étre obtenues sous anesthésie, pour des
raisons éthiques évidentes. Il a été demandé aux participants de fermer les yeux et de rester
a I'état de repos, sans s’endormir. Les mouvements de téte furent minimisés grace a des cales
en mousse. Les participants furent équipés de bouchons d’oreilles et les lumiéres de la salle
étaient éteintes. Pour plus de détails concernant I'acquisition des données voir (Garin et al.,
2019).

Page 36



C. Prétraitement des données d’IRM

En IMRf, les changements du signal BOLD mesurés peuvent étre trés petits comparés au bruit
du signal. Pour minimiser une variabilité excessive du signal BOLD, presque toutes les études
en IRMf nécessitent une étape de prétraitement des données qui compense des sources de
variabilité diverses, notamment un bruit thermigue intrinséque au sujet et au scanner, un bruit
systémique associé aux imperfections du scanner et des artéfacts résultant des mouvements
de téte, des activités cardiaque et respiratoire et d’autres processus physiologiques (Huettel
et al., 2014).

Le prétraitement inclut donc des algorithmes dont le réle est, entre autres, d’estimer et
de corriger les mouvements du sujet, de corriger le décalage temporel entre les coupes
fonctionnelles et d’effectuer une normalisation spatiale (c’est-a-dire une co-inscription spatiale
de toutes les images fonctionnelles dans le méme template anatomique®) (Esteban et al.,
2019). Cette normalisation spatiale permet de décrire les images obtenues sur différents sujets
dans les mémes coordonnées stéréotaxiques®. Cela est indispensable afin de pouvoir
comparer ces images et de réaliser des analyses statistiques.

Ces étapes de prétraitement ont également un rdle primordial dans la maximisation du
rapport signal / bruit et I'obtention d’images fonctionnelles fiables (Huettel et al., 2014). Elles
peuvent également avoir une influence significative sur l'interprétation qui peut étre faite des
images (Gavrilescu et al., 2008).

a. Microcebe et souris

Le prétraitement fut effectué grace au module Python SAMMBA-MRI (SmAIl MaMmals BrAin
MRI) (Bouchaga et al., 2017 ; Celestine et al., 2020). Ce module utilise lui-méme les modules
AFNI (Cox, 1996) pour la plupart des étapes et RATS (Oguz et al., 2014) pour la séparation
des images de cerveau et de crane. Les images anatomiques furent inscrites dans le méme
espace pour créer un template. Ce template fut lui-méme inscrit dans un template a haute
résolution correspondant aux atlas cérébraux de microcébes dont nous disposions (Molecular
Imaging Center CEA, 2017 ; Nadkarni et al., 2018). Les images en rsfMRI furent corrigées puis
amenées dans ce méme template en appliquant les transformations ayant permis I'adaptation
des images anatomiques. Pour plus de détails concernant le prétraitement voir (Garin et al.,
2019).

5 Le template désigne un modéle fournissant un systéme de coordonnées spatiales sur lequel se baser.
En neuroimagerie, il correspond souvent a une image synthétique représentant la moyenne d’une
population d’intérét.

6 La stéréotaxie est une technique de repérage en trois dimensions des structures internes du cerveau.
D’abord développée afin de guider les interventions neurochirurgicales de maniére trés précise, elle
est maintenant trés utilisée en neuroimagerie.
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b. Humain

Les artefacts furent inspectés grace aux routines TSDiffAna (MRC University of Cambridge,
2009). Les données présentant un mouvement anormal ou des artefacts trop importants furent
exclus de I'analyse. Le prétraitement des données fut ensuite réalisé comme décrit dans (Mutlu
etal., 2017).

D. Extraction des cartes de connectivité fonctionnelle

a. Choix du « Dictionary Learning »

Afin d’extraire les RSNs depuis nos données fonctionnelles sans dépendre d’une hypothése
préalable, nous avons utilisé une méthode de SAS (voir 1.2.A.b.) et plus précisément un
algorithme de DL du module Python Nilearn (Gramfort et al., 2010 ; Varoquaux et al., 2011).
Nous avons choisi cette méthode car, étant plus efficace que I'lCA lorsque les composants
présentent un chevauchement significatif (Zhang et al., 2019), elle nous a semblé plus
indiquée pour séparer des réseaux formés de connexions neuronales mélangées. De plus, il
est possible que I'ICA ne sélectionne les composants que sur la base d’'une « presque
indépendance » qui serait uniquement le reflet de la sparsité (Daubechies et al., 2009). Le DL
sélectionnant directement les composants sur la base de leur sparsité, il nous a paru plus
pertinent pour extraire ces réseaux.

b. Extraction hiérarchisée des réseaux cérébraux

L’hypothése préalable requise par les algorithmes de SAS est le nombre de réseaux d qu’il lui
faudra extraire. Si d augmente, cela augmente le nombre de réseaux extraits par I'algorithme
et la connectivité fonctionnelle du cerveau est ainsi décrite de maniére plus détaillée ; il est
généralement considéré que cela correspond a des sous-réseaux des composants trouvés a
décompositions a plus petit d (Fig.8), méme si cela n’est pas mathématiquement correct étant
donné que chaque itération de l'algorithme est indépendante de la précédente (Smith et al.,
2009 ; Zhang et Raichle, 2010 ; Ray et al., 2013). Nous avons donc, afin de mettre en évidence
des RSNs sans s’inquiéter de la contrainte imposée par le choix de d et afin d’extraire des
potentiels sous-réseaux, développé un programme de DL sous Python permettant d’extraire
un nombre croissant de composants, de 2 a 15 (script en Annexe 1).

Les régions sources permanentes d’artéfacts (les ventricules cérébraux, le cervelet et le
bulbe olfactif) furent exclues de I'analyse a I'aide d’un masque.

Les aires cérébrales impliquées dans ces réseaux ont été extraites en superposant les
cartes statistiques avec des atlas cérébraux dans ITK-SNAP. Nous avons choisi des atlas
présentant une segmentation précise des aires corticales et sous-corticales. L’atlas de
référence de souris (Dorr et al., 2016) a dO étre adapté au patron anatomique de I'étude grace
au module AFNI (Cox, 1996) (script en Annexe 2). L’atlas utilisé pour I'analyse des données
microcébe fut développé par I'équipe (Molecular Imaging Center CEA 2017, Nadkarni et al.,
2018) et se trouvait donc déja dans le méme espace que les données. L’atlas Brainnetome
(Brainnetome Center, 2014 ; Fan et al., 2016) fut utilisé pour les données humaines, et n’eut
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pas non plus besoin d’étre adapté au patron de I'étude car tous deux se trouvaient en
coordonnées MNI (Montreal Neurological Institute)’.

Les réseaux extraits de maniére consistante a travers plusieurs d et possédant une
pertinence fonctionnelle ont été définis comme des RSNs. lIs furent ensuite nommés selon les
aires cérébrales qu’ils impliquaient et/ou les RSNs déja décrits dans la littérature. A titre
d’exemple, les résultats des quatre premiéres itérations de I'algorithme chez I'humain sont
présentés Figure 16.

7 Défini en 1992, le référentiel stéréotaxique du MNI (Evans et al., 1992) est le plus utilisé chez I'humain
dans la littérature a ce jour. Il remplace ainsi peu a peu le référentiel de Talairach, introduit en 1957
et publié en 1988 (Talairach et Tournoux, 1988), comme référence de I'anatomie cérébrale humaine.
Les images d'IRM humaines sont généralement inscrites dans ces coordonnées de référence afin
de faciliter les comparaisons entre les études et 'échange de données IRM entre les laboratoires.
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Figure 16 : Méthode d’extraction des réseaux par dictionary learning chez ’humain.

Un nombre croissant de composants a été extrait par un algorithme de dictionary learning (DL)
hiérarchique. Les résultats des quatre premieres itérations de I'algorithme sur les données humaines
sont présentés ici. Lorsque I'algorithme extrait 2 composants, un réseau incluant des aires occipitales
et pariétales est isolé (le réseau occipito-pariétal (OPN)) (fleche verte). Ce réseau est non seulement
conservé tel quel dans les subdivisions suivantes (jusqu’a 7) mais possede une pertinence biologique
(voir 11.4.1.a), ce qui nous a conduit a le considérer comme un resting-state network (RSN) et a le
nommer OPN. A I'inverse, le second composant extrait au niveau 2 (fleche orange) comprend des aires
cérébrales trés distribuées, ne renvoie a aucune fonction cérébrale particuliére et n’est pas décrit dans
la littérature comme constituant un RSN. De plus, ces aires cérébrales sont séparées en deux réseaux
distincts lorsque I'algorithme de DL extrait 3 composants. Cela nous a conduit a ne pas considérer ce
composant comme un RSN pertinent. Le méme processus a été utilisé pour extraire les RSNs au niveau
de parcellisation supérieurs (réseau occipito-temporal (OTN) au niveau 3, executive control network
(ECN) et basal ganglia network (BGN) au niveau 5). Le composant indiqué par la fleche bleue n’est pas
ad=5considéré comme un RSN pertinent pour les mémes raisons que celles invoquées pour le réseau
indiqué par la fleche orange au niveau 2. Les coupes illustrant les réseaux ont générées par
nilearn.plotting.plot_stat_map dans Python aux zones ou les réseaux sont les plus étendus.
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3. Résultats

La méthode présentée en Figure 16 nous a permis d’extraire 11 RSNs chez 'humain, 9 chez
le microcebe et 12 chez la souris. Les arbres des réseaux et sous-réseaux sont présentés
respectivement en Figure 17, 18 et 19 pour I'humain, le microcébe et la souris. Les
compositions anatomigues de chaque réseau et sous-réseau sont indiquées respectivement
Tableau 2, 3 et 4 pour 'humain, le microcébe et la souris. Une description plus détaillée des
réseaux et de leur fonction putative sera faite en 3.A et 3.B.

Les cartes statistiqgues annotées des aires cérébrales impliguées dans chaque réseau
sont disponibles respectivement en Annexe 3, 4 et 5 pour I’humain, la souris et le microcébe.

Des sous-réseaux ont également pu étre mis en évidence. Si la plupart des réseaux
extraits a d > 2 provenaient d’'un réseau « parent », car impliquant des aires cérébrales
comprises dans ce dernier, certains réseaux comportaient des aires n’appartenant a aucun
réseau précédent. Cinq de ces réseaux « orphelins » ont été extraits chez la souris (Fig. 19),
deux chez le microcebe (Fig.18) et aucun chez I'hnumain (Fig.17).

Figure 17 : Arbre des réseaux et sous-réseaux extraits chez I'humain.

Réseaux et sous-réseaux définis chez ’lhumain en fonction du nombre de composants d.

OPN : Occipito-Parietal Network, OTN : Occipito-Temporal Network, DMN : Default-Mode Network,
SMN1: Medial Somatomotor Network, SMN2 : Lateral Somatomotor Network, AUD : Auditory
Network, SAL : Salience Network, DAN : Dorsal Attention Network, ECN : Executive Control Network,
BGN : Basal Ganglia Network, OFN : Orbito-Frontal Network.
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Tableau 2 : Composition anatomique des réseaux et sous-réseaux humains.

Onze RSNs furent extraits des données humaines. PCun : pre-cuneus, |PL : inferior parietal lobule,

PCG : posterior cingulate gyrus, VMPFC : ventro-medial pre-frontal cortex, ACG : anterior cingulate
gyrus, SFG : superior frontal gyrus, MFG : middle frontal gyrus, InsC : insular cortex, CNuc : caudate
nucleus, OrG : orbital gyrus, MTG : middle temporal gyrus, SPL : superior parietal lobule, PoG : post-
central gyrus, PrG : precentral gyrus, SMA : supplementary motor area, Hipp : hippocampus, Thal :
thalamus, Put : putamen, Amyg: amygdala, LOcC : lateral occipital cortex, MOcC : medial occipital
cortex, FUG : fusiform gyrus, ITG : inferior temporal gyrus.

Abbr. Nom Attribué Sous-Réseaux Composition
Bl el Posterior DMN PCun, IPL, PCG
Antero-Posterior DMN VMPEC, PCun, IPL, PCG
ECN Executive Control - SFG, MFG, ACG, CNuc
SAL Salience - ACG, IFG, IPL, InsC, CNuc
OFN Orbito-Frontal - OrG, MFG, ACG, CNuc
Dorsal Attention - MFG, SFG, SPL, MTG
SMN1 Medial Somatomotor - SMA, PrG, PoG
SMN2 Lateral Somatomotor - PrG, PoG, IPL
Basal Ganglia - OrG, InsC, Amyg, Thal, Put, CNuc, Hipp
AUD Auditory - IFG, MTG, STG, IPG
OPN Occipito-Parietal Lateral OPN IPL, LOcC
Medial OPN PCun, MOcC
Lateral OTN LOcC
OTN Occipito-Temporal Medio- Medial OTN | FuG, MOcC
lateral OTN ~ Medio- 1 £1G. MOCC, LOCC

Lateral OTN
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Figure 18 : Arbre des réseaux et sous-réseaux extraits chez le microcébe.

Réseaux et sous-réseaux définis chez le microcebe en fonction du nombre de composants d.

FPN : Fronto-Parietal Network, AUD : Auditory Network, DMN : Default-Mode Network, BGN : Basal
Ganglia Network, THN : Thalamic Network, VIS : Visual Network, AMN : Amygdala Network, SMNL1 :
Medial Somatomotor Network, SMIN2 : Lateral Somatomotor Network.

[ 2
I I 3|8
4
|—‘— 5 a
g
6
1 £
718
8lo
9 o
(]
102
11 | €
12 |2
13
14
[ 1 15
- Y

DR
& ®

a — T ~
D & 3
S AN S

Tableau 3 : Composition anatomique des réseaux et sous-réseaux de microcebe.

Neuf RSNs furent extraits des données microcébes. PCC : posterior cingulate cortex, AFC : anterior
frontal cortex, PFC : posterior frontal cortex, IPC : inferior parietal cortex, SPC : superior parietal cortex,
STC : superior temporal cortex, MTC : middle temporal cortex, InsC : insular cortex, LOcC : lateral
occipital cortex, MOcC : medial occipital cortex, CNuc : caudate nucleus, Put : putamen, Coll : colliculi,
Hipp : hippocampus, Thal : thalamus, HTh : hypothalamus, Amyg : amygdala.

Abbr. Nom Attribué Sous-réseaux Composition
Default-Mode - AFC, IPC, SPC, PCC
Anterior FPN AFC
FPN Fronto-Parietal
Posterior FPN MTC, IPC, ACC
SMN2 | Lateral Somatomotor - PFC
SMN1 | Medial Somatomotor - PFC, SPC
Posterior BGN Put, CNuc (Post)
Basal Ganglia ) Inferior BGN | Put (Inf)
Anterior BGN :
Anterior BGN | Put, CNuc (Ant)
) Anterior THN Thal, Hipp, HTh
Thalamic
Posterior THN Coll
Amygdala - Amyg, HTh
) Inferior AUD STC, MTC, InsC
AUD Auditory :
Superior AUD STC, IPC
Lateral VIS IPC, SPC, LOcC
VIS Visual
Medial VIS MOcC
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Figure 19 : Arbre des réseaux et sous-réseaux extraits chez la souris.

Réseaux et sous-réseaux définis chez le microcebe en fonction du nombre de composants d.
BGN : Basal Ganglia Network, AUD : Auditory Network, SSN : Somatosensory Networks, SMN :
Somatomotor Networks, DMN : Default-Mode Network, VIS : Visual Network.
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Tableau 4 : Composition anatomique des réseaux et sous-réseaux souris.

Douze RSNs furent extraits des données souris. PCC : posterior cingulate cortex, ACC : anterior
cingulate cortex, SSC1 : primary somatosensory cortex, SSC2 : secondary somatosensory cortex, BFC :
barrel field cortex, MC1 : primary motor cortex, MC2 : secondary motor cortex, STR : striatum, GP :
globus pallidus, Amyg : amygdala, OcC : occipital cortex, TAC : temporal association area, AC1 : primary
auditory cortex, AC2 : secondary auditory cortex.

Abbr. Nom Attribué Sous-Réseaux Composition
) Lateral-Posterior DMIN | SSC1, PCC
Default-Mode Posterior DMN Medial-Posterior DMN | PCC, ACC
Anterior DMN ACC
SMN1 Anterior Somatomotor - MC1, STR
SMN2 Middle Somatomotor - MC2
SMN3 Dorsal Somatomotor - SSC1, MC2
SMIN4 Posterior Somatomotor - MC1
SSN1 Anterior Somatosensory - SSC1
SSN2 Lateral Somatosensory - SSC1, SSC2
SSN3 Middle Somatosensory - SSC2
SSN4 | Posterior Somatosensory - BFC
BEN Basal Ganglia Central BGN STR, GP
Peripheral BGN Amyg, STR
VIS Visual - VisC
AUD Auditory - AC1, AC2, TAC
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Certains réseaux ont été définis dans les trois espéces : le DMN, le Basal Ganglia
Network, les réseaux visuels, occipito-pariétal et occipito-temporal, auditif et somatomoteurs.
Plusieurs réseaux somatosensoriels ont également été définis chez la souris. Un réseau
Executive Control Network a été défini chez 'humain. Un réseau fronto-pariétal a été défini
chez le microcébe et semble étre un homologue de I'Executive Control Network humain.

Certains réseaux n’ont en revanche pas pu trouver d’homologue dans les autres
espéces. Ce futle cas pour ’humain du réseau orbito-frontal, du Salience Network et du Dorsal
Attention Network. Deux réseaux sous-corticaux ont été extraits uniquement chez le
microcebe : un réseau impliquant 'amygdale et un impliquant le thalamus que nous avons
nommeés respectivement Amygdala Network et Thalamic Network.

Toutes les figures présentées en 3.A. et 3.B. furent générées grace au logiciel MRIcroGL
(« MRIcroGL v1.2.20200331 », s. d.).

A.Réseaux homologues

a. Réseaux visuels

Comme le montre la Figure 20, deux réseaux humains non apparentés impliquaient les aires
visuelles, ce qui nous a permis de définir deux RSNs visuels distincts chez 'humain (Fig.20a) :

- un réseau occipito-temporal (RSNh11 : OTN) impliquant le cortex occipital ventral, le
gyrus fusiforme et le gyrus temporal inférieur

- un réseau occipito-pariétal (RSNh10 : OPN) impliquant le cortex occipital dorsal, le
précuneus et le lobule pariétal inférieur.

A niveaux de parcellisation supérieurs, ces deux réseaux sont séparés en sous-réseaux
médians et latéraux (Fig.17) (Tab.2).

Un unigue réseau visuel fut défini chez le microcébe (Fig.20b) comme comprenant le
cortex occipital et le cortex pariétal supérieur et inférieur. A niveaux de parcellisation
supérieurs, ce réseau est également séparé en un composant médian et un latéral.

Un unigue réseau visuel fut défini chez la souris (Fig.20c) mais ne comprenait que le
cortex visuel, contrairement aux réseaux visuels des espéces primates qui comprenaient
également des aires associatives.
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Figure 20 : Réseaux visuels.

(a) Deux réseaux visuels furent définis chez I’humain : un réseau occipito-pariétal (OPN) et un réseau
occipito-temporal (OTN). Un unique réseau visuel (VIS) fut défini chez (b) le microcébe et (c) la souris.

b. Réseaux auditifs

Le réseau auditif décrit chez 'humain comprenait les gyri temporaux moyen et inférieur, le
gyrus frontal inférieur et le gyrus pariétal inférieur (Fig.21a).

Chez le microcebe, le réseau auditif impliquait le cortex temporal supérieur et moyen,
mais également le cortex insulaire et le cortex pariétal inférieur (Fig.21b).

Chez la souris, un réseau auditif impliquant le cortex auditif primaire et secondaire et le
cortex associatif temporal fut extrait (Fig.21c).
Figure 21 : Réseaux auditifs.

Un unique réseau auditif fut défini chez (a) I’humain, (b) le microcebe et (c) la souris.

c. Réseaux somatomoteurs et somatosensoriels

Deux réseaux somatomoteurs furent définis chez ’humain (Fig.22a) et le microcébe (Fig.22b)
un médian (RSNh6 : SMN1) et un latéral (RSNh7 : SMN2). Chez I'humain, le réseau
somatomoteur médian impliquait les parties médianes de I'aire motrice supplémentaire et des
gyri pré- et post-centraux. Le réseau somatomoteur latéral impliquait lui les parties latérales
des gyri pré- et post-centraux ainsi que le lobule intra-pariétal. Chez le microcebe, le réseau
somatomoteur médian (RSNmI4 : SMN1) impliquait le cortex frontal postérieur et le cortex
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pariétal antérieur et le réseau somatomoteur latéral (RSNmI3 : SMN2) le cortex frontal
postérieur uniqguement.

Ces réseaux impliquaient des aires motrices et sensorielles mais furent nommés
réseaux somatomoteurs car c’est ainsi qu'ils furent définis dans la littérature. Aucun réseau
somatosensoriel ne fut donc défini chez les primates.

Chez la souris, les aires motrices et sensorielles furent découpées en de nombreux
réseaux bien circonscrits (Fig.22c) comme décrit dans (Grandjean et al., 2017). Une large
partie de ces réseaux étant « orphelins » (Fig.19), ce grand nombre de RSNs somatomoteurs
et somatosensoriels n’est pas di a une séparation en sous-réseaux excessive, mais bien a la
présence de nombreux réseaux indépendants. Quatre RSNs somatomoteurs ont été définis :
un réseau antérieur (RSNm2 : SMN1) comprenant le cortex moteur primaire et le striatum
dorsal, un réseau moyen (RSNm3 : SMN2) impliquant le cortex moteur secondaire, un réseau
dorsal (RSNm4 : SMN3) comprenant le cortex moteur secondaire médial et le cortex moteur
primaire et un réseau postérieur (RSNm5 : SMN4) impliquant le cortex moteur primaire
postérieur. Le réseau somatomoteur dorsal fut le seul a exhiber une connectivité entre des
aires cérébrales non contigies. Quatre RSNs somatosensoriels ont également été définis : un
réseau antérieur (RSNm6 : SSN1) comprenant le cortex somatosensoriel primaire antérieur,
un réseau latéral (RSNm7 : SSN2) comprenant les cortex somatosensoriels primaire et
secondaire latéraux, un réseau moyen (RSNm8 : SSN3) impliquant le cortex somatosensoriel
secondaire et un réseau postérieur (RSNm9 : SSN4) comprenant le barrel field cortex.

Figure 22 : Réseaux somatomoteurs et somatosensoriels.

Deux réseaux somatomoteurs furent définis chez (a) I'humain et (b) le microcébe : un réseau
somatomoteur médian (SMN1) et un latéral (SMN2). (c) Quatre RSNs somatomoteurs furent extraits
chez la souris : un réseau antérieur (SMN1), un réseau moyen (SMN2), un réseau dorsal (SMN3) et un
réseau postérieur (SMN4). (d) Quatre RSNs somatosensoriels furent également extraits chez la souris :
un réseau antérieur (SSN1), un réseau latéral (SSN2), un réseau moyen (SSN3) et un réseau postérieur
(SSN4).

RSNmM6: SSN1

RSNmM4: SMN3 RSNmM8: SSN3

Nm5: SMN4
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d. Réseaux limbiques

Un unigue Basal Ganglia Network fut extrait dans chaque espeéce.

Chez 'humain (Fig.23a), le Basal Ganglia Network comprenait le putamen, le noyau
caudé, 'amygdale et I'’hippocampe mais aussi des régions corticales comme le gyrus orbital
et le cortex insulaire.

Les Basal Ganglia Networks du microcebe et de la souris n'impliquaient eux que des
régions sous-corticales : celui du microcébe n’impliquait que le putamen et le noyau caudé
(Fig.23b) et celui de la souris le putamen, le noyau caudé, le globus pallidus et 'amygdale
(Fig.23c).

Figure 23 : Réseaux limbiques.

Un unique réseau limbique fut défini chez (a) I’'humain, (b) le microcébe et (c) la souris.

RSNh8: BGN RSNmI5: BGN RSNm10: BGN

e. Réseau du mode par défaut

Chez I'humain, le DMN extrait comprenait le cortex préfrontal ventro-médian, le lobe pariétal
inférieur, le gyrus cingulaire postérieur et le précuneus (Fig.24a), comme cela est décrit de
maniere réguliere chez 'humain (Raichle et al., 2001 ; Greicius et al., 2003).

Chez le microceébe, le DMN impliquait le cortex cingulaire postérieur, le cortex frontal
antérieur et le cortex pariétal inférieur et supérieur (Fig.24b).

Le DMN extrait chez la souris était composé du cortex cingulaire antérieur et postérieur,
ainsi que du cortex somatosensoriel primaire situé en région pariétale (Fig.24c).
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Figure 24 : Réseau du mode par défaut.

Un réseau du mode par défaut fut décrit chez (a) I’lhumain, (b) le microcebe et (c) la souris.

RSNh1: DMN RSNmI1: DMN RSNm1: DMN

f. Réseau du contrdle exécutif et réseau fronto-pariétal

Un Executive Control Network fut extrait des données humaines (RSNh2 : ECN). Comme cela
est décrit dans (Beckmann et al., 2005), celui-ci impliquait le gyrus cingulaire antérieur, le gyrus
frontal médian et supérieur et une partie du noyau caudé (Fig.25a).

Un réseau fut défini chez le microcébe comme impliquant le cortex frontal antérieur,
cingulaire antérieur, temporal moyen et pariétal inférieur. Sa composition anatomique en fait
un bon potentiel homologue de I’'Executive Control Network chez I’humain. Cependant, cette
homologie supposée étant basée uniquement sur des considérations anatomiques, nous
avons préféré garder la dénomination anatomique du réseau. Ce RSN de microcébe fut ainsi
nommé réseau fronto-pariétal (RSNmI2 : FPN) (Fig.25b).

Figure 25 : Réseau du contrdle exécutif et réseau fronto-pariétal.

(a) Un Executive Control Network (ECN) fut mis en évidence chez I’lhumain. (b) Un réseau fronto-
pariétal (FPN) fut mis en évidence chez le microcébe.
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B. Réseaux spécifiqgues a certaines espéces

a. Réseaux cognitifs supérieurs spécifiques au cerveau humain

Trois réseaux furent mis en évidence spécifiquement chez I'humain. Ces trois réseaux
correspondaient a des réseaux deécrits dans la littérature comme responsables de fonctions
cognitives supérieures.

Un réseau orbito-frontal impliquant les gyri orbital, frontal médian et cingulaire antérieur
ainsi que le noyau caudé antérieur fut extrait (Fig.26a).

Un Salience Network fut défini comme impliquant le gyrus cingulaire antérieur, le cortex
insulaire et les ganglions de la base, comme cela est décrit dans (Seeley et al., 2007). I
impliquait cependant également le cortex frontal inférieur et le cortex pariétal inférieur
(Fig.26b).

Enfin, un Dorsal Attention Network (Fig.26c) fut défini comme impliquant le cortex frontal
supérieur ainsi que le cortex temporal supérieur et moyen.
Figure 26 : Réseaux cognitifs spécifiqgues a I'humain.

Trois réseaux habituellement décrits comme responsables de fonctions cognitives ont été extraits chez
I’'humain exclusivement. Il s’agit (a) du réseau orbito-frontal (OFN), (b) du Salience Network (SAL), et
(c) du Dorsal Attention Network (DAN).

RSNh4: OFN

b. Réseaux sous-corticaux spécifiqgues au microcébe

Deux réseaux sous-corticaux ne trouvant pas d’homologues dans les autres especes furent
extraits des données des microcébes.

Un réseau comprenait 'amygdale et I'hypothalamus, et fut ainsi nommé réseau
amygdalien (AMN) (Fig.27a).

Un autre comprenait le thalamus, I'hypothalamus, I'’hippocampe et les colliculi dorsaux
et ventraux et fut nommé réseau thalamique (THN) (Fig.27b).
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Figure 27 : Réseaux sous-corticaux spécifiques au microcébe.

Deux réseaux sous-corticaux furent extraits exclusivement chez le microcebe : le réseau amygdalien
(AMN) et le réseau thalamique (THN).

RSNmI7: AMN RSNmI6: THN

4. Discussion

Notre étude a permis de mettre en évidence des RSNs homologues chez I'humain, le
microcébe et la souris. Un DMN hypothétique a entre autres été mis en évidence chez ces
trois especes, ce qui nous permettra par la suite d’utiliser ''lRMf au repos comme outil d’étude
de la maladie d’Alzheimer dans des modéles animaux de microcébe et souris (Fig.24).

Les RSNs trouvés dans chaque espece et leurs caractéristiques corroborent en outre
certaines hypothéses relatives a I'évolution de la fonction cérébrale a travers différents taxons.

Aucune étude n’a, a notre connaissance, étudié la connectivité fonctionnelle en IRMf au
repos a l'aide d’un algorithme de DL hiérarchique tel que le nbtre. C’est également une des
premiéres études se concentrant sur les RSNs du microcébe et utilisant ces derniers comme
intermédiaire dans la comparaison entre RSNs de souris et humains.

A.Réseaux homologues et signification fonctionnelle

De nombreux réseaux ont trouvé leur homologue dans les trois especes, mais possédaient
des particularités qui pourraient avoir une signification fonctionnelle intéressante.

a. Réseaux visuel et auditif : connectivité plus étendue chez les primates

e Réseaux visuels

Les réseaux visuels mis en évidence chez I'hnumain étaient séparés en deux : un réseau
occipito-pariétal et un réseau occipito-temporal (Fig.20a). Ces réseaux correspondent aux
deux voies de traitement des informations visuelles décrites par (Mishkin et al., 1983) et
confirmées par des études Iésionnelles (Ettlinger, 1990) : une voie occipito-temporale (ou voie
du « what ») permettant l'identification des objets et une voie occipito-pariétale (ou voie du
« where ») permettant le placement des objets dans I'espace. Des réseaux similaires ont été
mis en évidence en rsfMRI (Laird et al., 2011) (Fig.6). Cependant les RSNs visuels humains
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sont le plus souvent séparés en réseaux médian et latéral (voir 1.2.B. Réseau visuel). De
maniére intéressante, les réseaux occipito-pariétal et occipito-temporal mis en évidence dans
notre étude étaient séparés en sous-réseaux médians et latéral a niveau de parcellisation
supérieur (Fig.17) (Tab.2).

Chez le microcébe, le réseau visuel (Fig.20b) incluait le cortex occipital mais également
le cortex pariétal. Ce réseau était lui aussi séparé en sous-réseaux médial et latéral, ce qui
concorde avec ce qui est retrouvé chez le macaque (Fig.13). Cela concorde également en
partie avec ce qui fut retrouvé chez le ouistiti par (Belcher et al., 2013), ou quatre réseaux
visuels étaient décrits : un réseau médian « visuel primaire » et trois latéraux « d’ordre
supérieur ».

Chez la souris, le réseau visuel était circonscrit au cortex occipital (Fig.20c), comme
décrit dans (Grandjean et al., 2017) (Fig.14), contrairement aux RSNs visuels des deux autres
espéces qui impliquaient également des aires associatives.

e Réseaux auditifs

Le réseau auditif décrit chez 'humain (Fig.21a) correspondait au réseau auditif décrit dans
(Hutchison et Everling, 2012), mais était plus étendu que les réseaux décrits dans (Laird et al.,
2011 ; Mantini et al., 2013) (Fig.6 : RSN16, Fig.10 : RSNh8).

Chez le microcebe, le réseau auditif impliquait également le cortex insulaire (Fig.21b)
comme cela était décrit dans (Belcher et al., 2013) chez le ouistiti. Cependant, cela peut étre
imputé a la difficulté de définir une séparation entre cortex temporal et insulaire chez ces
especes lissencéphales. Une définition des limites du cortex auditif (grace a des études en
block task ou en mesurant les potentiels évoqués auditifs par exemple) pourrait permettre une
définition plus précise de ce RSN.

Chez la souris, le réseau auditif impliquait les cortex primaires et secondaires (Fig.21c)
comme cela fut décrit dans (Grandjean et al., 2017) (Fig.14). Il impliquait cependant aussi le
cortex associatif temporal, qui d’aprés (Grandjean et al., 2020) est impliqué dans le DMN
(Fig.15).

e Evolution du traitement de I'information

Des réseaux auditifs et visuels furent donc extraits dans les trois espéces, mais présentaient
des différences anatomigues semblant suggérer une connectivité plus étendue aux aires
associatives chez les primates (méme si l'aire temporale associative semblait impliquée dans
le réseau auditif chez la souris). Comme suggéré dans (Ardesch et al., 2019), cela pourrait
sous-entendre une adaptation évolutive des cerveaux de 'humain et du microcebe vers le
traitement multimodal de I'information pour optimiser son interprétation cognitive.

b. Réseau limbique : connectivité plus étendue chez les primates

Un Basal Ganglia Network fut extrait chez le microcébe et chez la souris, et chacun
correspondait a ce qui fut décrit respectivement dans (Belcher et al., 2013 ; Ghahremani et al.,
2016) et (Sforazzini et al., 2014 ; Grandjean et al., 2017 ; Grandjean et al., 2020).
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Le Basal Ganglia Network extrait chez 'humain impliquait le cortex orbital et insulaire
(Fig.23a). Cela était divergent avec les publications en rsfMRI décrivant ce réseau comme
restreint aux ganglions de la base (Laird et al., 2011 ; Ghahremani et al., 2016) (Fig.6 : RSN3).
Cette connectivité plus étendue chez I'humain pourrait néanmoins avoir une pertinence
fonctionnelle. En effet, la connexion entre les ganglions de de la base et le cortex orbito-frontal
fut décrite comme ayant une importance dans I'exécution de taches dirigées vers un but
(Hollerman et al., 2000), I'interprétation des récompenses (Schultz et al., 2000) et le controle
inhibiteur (Aron et al., 2007). Ce lien entre ganglions de la base et cortex orbito-frontal pourrait
donc étre cohérent avec un développement plus poussé de ces fonctions chez I'lhumain.

c. Organisation du réseau somatomoteur : primates et souris

Les réseaux somatomoteurs définis chez 'humain et le microcébe étaient cohérents avec ce
qui a été décrit dans (Damoiseaux et al., 2006 ; Laird et al., 2011 ; Mantini et al., 2013 ;
Ghahremani et al., 2016), c’est-a-dire séparés en un réseau médian (ou dorsal) et un réseau
latéral (ou ventral).

De maniére intéressante, cette séparation médio-latérale ne suit pas la ségrégation
antéro-postérieure bien établie du cortex somatosensoriel (les aires motrices étant antérieures
et les aires sensorielles postérieures) (Penfield et Boldrey, 1937). Elle correspond plutét a une
ségrégation somatotopique de ces zones, les réseaux somatomoteurs latéral et médian étant
responsables respectivement de la téte et du corps.

Les RSNs somatosensoriels et somatomoteurs mis en évidence chez la souris étaient
bien plus nombreux que chez les primates et étaient circonscrits a des aires restreintes
(Fig.22c), comme décrit dans (Grandjean et al., 2017 ; Grandjean et al., 2020). Ces réseaux
pouvaient de plus facilement étre attribués dans la plupart des cas a des aires uniguement
motrices ou uniquement sensorielles. Cette différence d’organisation du cortex somatomoteur
entre especes de primates et souris est peu étudiée et commentée dans la littérature.

d. Aires impliqguées dans le réseau du mode par défaut

Un DMN fut extrait dans les trois espéces, et impliquait dans chacune le cortex cingulaire
postérieur et le cortex pariétal (Fig.24). Ce DMN pourra par la suite fournir un cadre d’étude
de la progression de la maladie d’Alzheimer dans les modéles animaux.

Chez les primates, certaines régions préfrontales étaient impliquées. Chez I'humain, le
DMN impliquait le cortex préfrontal ventro-médian comme décrit dans (Raichle et al., 2001 ;
Laird et al., 2011 ; Mantini et al., 2013), une région impliquée dans la prise de décision, la
régulation émotionnelle et lattribution de valeur (Lopez-Persem et al.,, 2019). Chez le
microcébe, c’est le cortex préfrontal dorso-latéral qui était impliqué dans le DMN (une aire
responsable chez '’humain de la planification (Dagher et al., 1999) et de la mémoire de travail
(D’Esposito et al., 1995 ; Levy et Goldman-Rakic, 2000)). Cette différence de localisation de
la composante frontale du DMN peut s’expliquer par la différence de volume du cortex
préfrontal entre 'humain et le microcebe (Chaplin et al., 2013). Cela ne signifie pas
nécessairement que les aires impliquées dans le DMN ont des fonctions différentes en fonction
des especes. Une homologie entre ces zones pourrait méme étre établie sur la base de leur
connectivité fonctionnelle (Mars et al., 2014).
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Le DMN défini chez la souris n'impliquait pas de région frontale, comme cela fut décrit
dans (Sforazzini et al., 2014 ; Grandjean et al., 2017 ; Grandjean et al., 2020) (Fig.14,15) mais
impliguait bien le cortex cingulaire postérieur et le cortex pariétal.

e. Réseau du contrble exécutif chez ’lhumain et réseau fronto-pariétal
chez le microcébe

Un ECN fut extrait des données humaines (Fig.25a). Contrairement a ce qui est décrit dans
(Seeley et al., 2007 ; Yeo et al., 2011 ; Raichle, 2011 ; Lee et al., 2012), celui-ci ne présentait
pas de connectivité fronto-pariétale mais une implication du cortex préfrontal dorso-latéral et
du cortex cingulaire antérieur, comme décrit dans (Beckmann et al., 2005). Ces aires sont en
outre responsables du contréle cognitif lors d’'une action dirigée vers un but (D’Esposito et al.,
1995 ; MacDonald, 2000 ; Levy et Goldman-Rakic, 2000).

Un réseau impliquant le cortex frontal antérieur et cingulaire antérieur, ainsi que le cortex
temporal moyen et pariétal inférieur a été mis en évidence chez le microcébe (Fig.25b). Un
réseau fronto-pariétal fut également mis en évidence dans (Ghahremani et al., 2016) mais
n’'impliquait pas le cortex temporal (Fig.13). Ce réseau fut supposé étre 'homologue du Dorsal
Attention Network ou de I’Executive Control Network. Il était pour nous plus probable que ce
réseau soit 'homologue de I'Executive Control Network humain étant donné I'implication du
cortex cingulaire antérieur.

B.Réseaux spécifiqgues a certaines especes et signification
fonctionnelle

a. Réseaux cognitifs supérieurs chez ’lhumain

Trois réseaux définis dans la littérature comme responsables de fonctions cognitives
complexes n’ont été retrouvés que chez 'hnumain (Fig.26).

Un réseau orbito-frontal fut mis en évidence comme décrit dans (Laird et al., 2011)
(Fig.6 : RSN2), c’est-a-dire impliquant le cortex orbito-frontal, le cortex cingulaire antérieur
prégénual et les ganglions de la base antérieurs (Fig.26a).

Un Salience Network fut défini comme impliquant le gyrus cingulaire antérieur, le cortex
insulaire et les ganglions de la base, similairement a ce qui fut décrit dans (Seeley et al., 2007),
mais impliguait également le cortex frontal inférieur et le cortex pariétal inférieur (Fig.26b).

Un Dorsal Attention Network fut enfin défini comme comprenant des aires correspondant
au modele de (Corbetta et Shulman, 2002), a I'exception du cortex temporal qui n’est
habituellement pas décrit dans ce réseau (Fig.26¢).

Aucun Ventral Attention Network ne fut extrait. Les régions décrites comme impliquées
dans ce réseau (le cortex frontal ventral et la jonction temporo-pariétale (Corbetta et Shulman,
2002)) faisaient partie du réseau auditif (Fig.21a) et du Salience Network (Fig.26b). Cela peut
suggérer que le Ventral Attention Network aurait pu étre extrait d’'un de ces réseaux a d plus
élevé, ou bien que le Ventral Attention Network et le Salience Network sont en fait équivalents,
comme cela fut évoqué dans (Touroutoglou et al., 2012).
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L’extraction de ces RSNs chez 'humain et non chez les deux autres espéces pourrait
corroborer 'hypothése que I'évolution récente du cerveau humain a favorisé I'expansion de
réseaux alloués a des fonctions cognitives complexes (Wei et al., 2019).

b. Réseaux sous-corticaux chez le microcebe

A linverse, deux réseaux sous-corticaux n’ont été retrouvés que chez le microcebe, le
Thalamic Network et I'Amygdala Network (Fig.27). Ces réseaux ne furent a notre
connaissance jamais mis en évidence chez le ouistiti ou le macaque. lls furent mis en évidence
chez la souris dans certaines études (Sforazzini et al., 2014 ; Mechling et al., 2014 ; Grandjean
et al., 2017 ; Grandjean et al., 2020), mais pas dans la n6tre. Leur role putatif est trés peu
discuté dans la littérature.

C.Limites et perspectives

a. Comparabilité des résultats

Une réserve peut tout d’abord étre émise quant a la comparabilité des résultats. En effet, les
divergences d’anesthésie, de matériel d’acquisition et de prétraitement pourraient
potentiellement étre la cause des différences de connectivité fonctionnelle observées entre les
espéces, mais nos choix ont cependant permis de privilégier la qualité des images obtenues.

Le protocole d’anesthésie utilisé pour I'acquisition des données chez la souris permet
une optimisation de la qualité des images (Grandjean et al., 2014b). Nous I'avons donc choisi
délibérément méme s’il differe du protocole utilisé pour le microcébe. L’acquisition des
données humaines ne pouvant pas étre réalisée sous anesthésie pour des raisons éthiques
évidentes, cette limite devra a I'avenir étre contournée en réalisant toutes les acquisitions sur
sujets vigiles comme cela fut fait dans plusieurs études sur des primates (Mantini et al., 2011
; Belcher et al., 2013) et rongeurs (Yoshida et al., 2016 ; Y. Liu et al., 2019). Cela nécessitera
néanmoins une habituation préalable des animaux a la machine d’IRM, une optimisation des
protocoles et un plus grand nombre d’acquisitions pour contrebalancer 'augmentation du bruit
engendrée. |l faudra également garder a l'esprit que malgré ces précautions, la qualité
diminuée des images les rendra moins facilement exploitables.

Le prétraitement des données différait également entre le microcébe et la souris d’'une
part et 'humain d’autre part. Malgré I'existence de pipelines standardisés, les algorithmes de
prétraitement sont souvent développés spécialement pour les données (Esteban et al., 2019),
ce qui permet d’optimiser la qualité des images mais introduit un probleme de répétabilité et
de comparabilité. Le prétraitement peut en effet modifier l'interprétation des images de
maniere significative (Gavrilescu et al., 2008). Le développement d’outils de prétraitement plus
standardisés (comme celui proposé par (Esteban et al., 2019)) pourra a I'avenir apporter une
réponse a ce probleme.
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b. Méthode d’extraction des réseaux

Notre méthode d’analyse par DL hiérarchique (Fig.13) nous a permis d’extraire des RSNs sans
se soucier du nombre de composants a extraire, mais elle présente également certaines
limites.

Comme cela est le cas dans toutes les études utilisant des algorithmes de SAS, notre
méthode d’analyse est tout d’abord trés dépendante de I'expérimentateur et de ses
connaissances préalables sur les RSNs déja décrits dans la littérature. Or, comme cela a été
discuté (voir 1.2.B. et 1.3.B.), les RSNs ne sont pas toujours définis de maniére consensuelle
entre les études. De plus, les données manquent en ce qui concerne le microcébe, ce qui nous
a amené a comparer nos résultats aux RSNs décrits chez le ouistiti et le macaque.

De plus, les aires cérébrales impliquées dans chaque RSN ont été déterminées a l'aide
d’atlas cérébraux détaillés, mais non consensuels entre les espéces. Les régions cérébrales
humaines ont été définies historiquement par des caractéristiques anatomiques ou
histologiques, or les cerveaux du microcebe et de la souris ne possédent pas les mémes
caractéristiques anatomiques et histologiques que le cerveau humain. L’application de cette
nomenclature a ceux-ci est donc impossible. La division entre aires frontales, pariétales,
temporales et occipitales ne peut par exemple étre adaptée rigoureusement entre especes.
Ces aires sont en effet délimitées par des sulci présents chez ’humain mais absents du
cerveau des rongeurs et du microcébe. Cela pose une difficulté non négligeable dans
I'établissement de réseaux homologues et leur comparaison interspécifique. Afin d’avoir une
approche plus rigoureuse et de pouvoir comparer les RSNs sans biais dus aux atlas cérébraux,
une stratégie impliqguant une déformation cérébrale (comme appliqué par (Mantini et al., 2013)
(Fig.11)) devra étre développée.

Page 56



Conclusion

Des RSNs cohérents avec la littérature ont été extraits chez ’'humain, le microcébe et la souris
grace a un algorithme de DL hiérarchique. Une comparaison anatomique de ces RSNs a été
effectuée afin d’établir des homologies entre les RSNs de ces différentes espéces. Un DMN
hypothétique a entre autres été mis en évidence chez les trois espéces, ce qui nous permettra
par la suite d’utiliser I'IRMf au repos comme outil d’étude de la maladie d’Alzheimer dans des
modeéles de microcébe et de souris.

Aucune étude n’avait, a notre connaissance, étudié la connectivité fonctionnelle en IRMf
au repos a l'aide d’un algorithme de DL hiérarchique. C’est également une des premiéres
études décrivant des RSNs chez le microcébe.

Les RSNs trouvés dans chaque espeéce et leurs caractéristiques corroborent en outre
certaines hypotheéses relatives a I'évolution de la fonction cérébrale a travers différents taxons.
Les différences inter-spécifiques dans les réseaux visuels et auditifs semblent suggérer une
adaptation évolutive du cerveau primate facilitant l'interprétation cognitive de stimuli
sensoriels. Les différences observées dans le Basal Ganglia Network suggerent elles une
évolution du cerveau humain vers un contrble inhibiteur et exécutif plus développé. De plus,
la présence de trois réseaux impliqués dans des fonctions cognitives complexes chez ’humain
exclusivement (I'Orbito-Frontal Network, le Salience Network et le Dorsal Attention Network)
semble corroborer I'hypothése que I'évolution récente du cerveau humain a privilégié
I'expansion de réseaux alloués a ces fonctions complexes.

Certaines limites de I'étude pourront dans le futur étre résolues grace a la création de
nouveaux outils ou de nouveaux protocoles d’acquisition. Les biais dus a I'utilisation d’atlas
anatomiques non consensuels entre les différentes espéces pourront notamment étre résolus
par l'utilisation d’une stratégie de déformation cérébrale. Les homologies supposées dans
cette étude pourront alors étre confirmées et permettre la définition d’un cadre d’étude plus
rigoureux dans nos futures études translationnelles.
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Annexes

Annexe 1 : Script Python pour I'extraction de réseaux par dictionary learning

hiérarchique.

1 import os

2 import pandas as pd

3 from nilearn.image import iter_img
4 from nilearn import plotting

5 import subprocess

6

7 opj
& opb
9 opn

os.path.join
os.path.basename
os.path.normpath

10 spco = subprocess.check_output

11 opd
12

= os.path.dirname

14 #H## OADER####
15 s ntnguy

16

17 mldir = opn('/Volumes/Seagate Expansion Drive/CEA/Souris/Grandjeananalysis')
18 ml_excel = opn{mldir + '/Trimouse-Grandjean.xlsx")

19

20df =

21

pd.read_excel{ml_excel, sheet_name = 1, usecols = "A,L,H,P", dtype = {'rs' : list})

22 func_filenames = []
23 allinfo = []
24 runlist = [0,1,2]

25

26 # determine the functional filenames if anest == anest_type

27

28 anest_type = 'mediso’

29

30 analysisdir = opn(mldir + '/network_variation/'+ anest_type)
31 for ID, session, anest, runs in zip(df.ID, df.session, df.anest_type, df.rs): # for all mice

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

if anest == anest_type : # if the anesthesia type is medetomidine + isoflurane
ses = 'ses-' + str(session)
for run in runlist : # for every run done on this mouse
allinfo.append( [ID,session, run])
func_filenames.append(opn(mldir + '/' + str(ID[11:]) + 'ses-' +
strisession) + '/' + str(ID) + '/" + str(ID) + '_ses-' + str(session) +
‘_rs_n' + strirun+l) +

'_clean_motion_removel®_sammba2_vv.nii.gz')) # adds the filename to the list

42 #H#SCRIPTHH
A3 MHAARA R Y

44

45 from nilearn.decomposition import CanICA
46 from nilearn.decomposition import DictLearning

47

48 ###parameters definitions

49 smoothing = 0.4 # smoothing of the stat maps (in mm)

50 masknadCentGM = opn(mldir +'/maskgreywithoutcc.nii.gz') # mask for ventricles, cerebellum and olfactory bulb
51 template_filename = opn(mldir +'/Dorr_brain.nii.gz') # anatomical template on which to exhibit the stat maps

52

53 for component in range(1,16): # executes the DL extraction for 2 to 15 components

54

55 ###Hinitialisation of the statistical map with ICA

56
37
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
T
fiE]
74

print(' [Nombre composants = ' + str(component) + '1")
if os.path.exists(analysisdir + '/analysis_final/' + anmest_type + '_allruns_smth_'
+ str(smoothing) + '/network_' + str(component)) == False:

os.mkdir(analysisdir + '/analysis_final/' + anest_type + '_allruns_smth_' + str(smoothing)
+ '/network_" + str(component))
direction_analysis = opn(analysisdir + '/analysis_final/' + anest_type + '_allruns_smth_'
+str(smoothing) + '/network_ ' + str(component))

can_ICA_result = opni(direction_analysis + '/can_ICA_' + str(component) + '_.nii.gz"')
Dicl_result = opn(direction_analysis + '/DicL_lemur_' + str(component) + '_.nii.gz"')

canica = CanICA(n_components=component, # number of components one whishes to extract
memory="nilearn_cache",
memory_level=2,
smoothing_fwhm=smoothing,
n_init=1,
verbose=1,
mask=masknadCentGM)
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Annexe 1 (suite) : Script Python pour I'extraction de réseaux par dictionary learning

hiérarchique.
75
76 for y in range(2, (len(func_filenames)+1), 2):
77 canica.fit(func_filenames[:y])
78 print('[Example] Saving results')
79 # Decomposition canica embeds their own masker
80 masker = canica.masker_
81 # Drop output maps to a Nifti file
82 components_img_ICA = masker.inverse_transform(canica.components_)
83 components_img_ICA.to_filename(can_ICA_result)
84
85 ###textraction of the networks with dictionary learning
86
87 dict_learning = DictLearning(mask=masknadCentGM,
88 n_components=component, # number of components one whishes to extract
89 memory="nilearn_cache",
90 memory_level=2,
91 smoothing_fwhm=smoothing,
92 verbose=1,
93 random_state=0, n_jobs=1,
94 dict_init=can_ICA_result) # initialized with the results of the ICA
95
96 components_imgs = []
97 print('[Example] Fitting dictionary learning model')
98 for y in range(2, (len{func_filenames)+1), 2):
99 dict_learning. fit(func_filenames[:y])
100 print(' [Example] Saving results')
101 # Decomposition dict_learning embeds their own masker
102 masker = dict_learning.masker_
103 # Drop output maps to a Nifti file
104 components_img = masker.inverse_transform(dict_Llearning.components_)
105 components_img.to_filename(DicL_result)
106 components_imgs.append(components_img)
187
108 #generate images
109 for i, cur_img in enumerate(iter_img(components_img)):
110 display = plotting.plot_stat_map(cur_img, display_mode='yz', colorbar=False, bg_img=template_filename,
111 dim=-0.25, annotate=False, draw_cross=False)
112
113 display.savefig(direction_analysis + '\_composant%d.png' %i) # saves a .png (2D) image preview
114 cur_img.to_filename(direction_analysis + '\_composant%d.nii.gz' %i) # saves a .nii (3D) image
115
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Annexe 2 : Script Bash pour I'inscription spatiale de I'atlas souris de référence dans le
template de I'étude.

17 #templates and labels of atlases :

19 dorrbrain200=${mldir}brain200.nii.gz
20 dorrlabels200=${mldir}labels200.nii.qgz

22 dsurqetemplated4@=3${mldir}DSURQE_40micron
23 dsurqelabels40=${mldir }DSURQE_4@micron_1

25 #files to be created :

27 #dsurqge 200
28 dsurgetemplate200=5{nld
29 dsurqgelabels200=5{
30 dsurgebrain200=5

SURQE_20@0micrc
SURQE_200mic
ir}DSURQE_20@micron_brain

32 #rotated dsurqge 200
33 dsurqebrain200_rotated=5{mldir JDSUROE 208micron
34 dsurgelabels200_rotated=5%{mldir}DSUROE_200micron_

s_rotated

36 #resampled templates
37 dsurqebrain200_rotated_resampled=${mldir }DSURGE 200micron brain_rotated
38 dsurgelabels200_rotated_resampled=%{m.dir }DSUROE 200micron_labels

490 #brain dsurqe20@ realigned to Dorr2008 NIFTI
41 dsurge_to_dorr200=${mldir}DSURQEtoDorr_200@micron_brain

44 B e el
45 #SCRIPT#
46 HAHHiR

47

48 #H#voxel size conversion template

49 3dresample -rmode Cu -dxyz 0.2 0.2 0.2 \

50 —prefix ${dsurqetemplate200}.nii.gz -input ${dsurqetemplated@}
51

52 ##Htvoxel size conversion labels

53 3dresample —rmode NN -dxyz 0.2 0.2 0.2 \

54 ~prefix ${dsurgelabels200}.nii.gz - nput ${dsurqelabels40}

55

56 ##extract brain of template
57 3dcalc -2 ${dsurqetemplate200}.nii.gz -© ${dsurqelabels200}.nii.gz \

58 —prefix ${dsurgebrain20@}.nii.gz -cxpr 'axispositive(b)’

59

60 #H#brain and labels rotation

61

62 3drotate -rotate 180R 180A @ —prefix $£dsdrqebrain200_rotatedl.nii.gz ${dsurqebrain200}.nii.gz

63

64  3drotate —rotate 180R 180A @ -yt ix ${dsurgelabels200_rotated}.nii.gz ${dsurqelabels200}.nii.gz
65

66 ###resample brain and labels to match Dorr space

67

68 3dresample —master ${dorrbrain200} -rmode Cu -prefix ${dsurgebrain20@_rotated_resampled}.nii.gz \
69  —input ${dsurqebrain200_rotated}.nii.gz

70

71 3dresample —master ${dorrbrain200} —rmocde NN —prefix ${dsurgelabels200_rotated_resampled}.nii.gz \
72 ~input ${dsurqebrain200_rotated}.nii.gz

73

74 ### linear registration of DSURQE and Dorr2008

75 3dAllineate -base ${dorrbrain200} -source

s{dsurqebralnloa rotated_resampled}.nii.gz \

76 ~prefix ${dsurge_to_dorr200}.nii.gz ~10mat| ave ${dsurqe_to_dorr200}.aff12.1D —cost nmi
77

78 ###apply the transformation to the labels

79 3dAllineate —interp NN —source ${dsurqelabels100_rotated_resampled}.nii.gz \

80 ~prefix ${dsurge_to_dorrl@@_labels}.nii.gz —10matrix apply ${dsurqe_to_dorr1@0}.aff12.1D \
81 ~master ${dorrbrain200}

82
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Annexe 3 : Coupes coronales et composition anatomique des réseaux humains.

Nous avons extrait 11 resting state networks (RSNs) anatomiquement cohérents avec la littérature chez
I’lhumain. Les régions impliquées dans chaque réseau furent extraites en superposant I'atlas humain de
référence (Brainnetome Center, 2014) avec les cartes statistiques. Toutes les régions extraites sont indiquées
dans la figure.

L'image a été obtenue grace a la fonction Python nilearn.plotting.plot_stat_map. Huit coupes coronales
furent réalisées pour chaque RSN dans les mémes coordonnées stéréotaxiques (-80, -60, -40, -20, 0, 20, 40,
60) pour faciliter la comparaison. Les coordonnées sont exprimées en coordonnées du Montreal Neurological
Institute (MNI). Un seuil fut défini a 5e-03.

PCun : pre-cuneus, |PL : inferior parietal lobule, PCG : posterior cingulate gyrus, VMPFC : ventro-medial pre-
frontal cortex, ACG : anterior cingulate gyrus, SFG : superior frontal gyrus, MFG : middle frontal gyrus, InsC :
insular cortex, CNuc : caudate nucleus, OrG : orbital gyrus, MTG : middle temporal gyrus, SPL : superior
parietal lobule, PoG : postcentral gyrus, PrG : precentral gyrus, SMA : supplementary motor area, Hipp :
hippocampus, Thal : thalamus, Put : putamen, Amyg : amygdala, LOcC : lateral occipital cortex, MOcC : medial
occipital cortex, FuG : fusiform gyrus, |TG : inferior temporal gyrus.
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Annexe 4 : Coupe coronales et composition anatomique des réseaux de la souris.

Nous avons extrait 12 resting state networks (RSNs) anatomiquement cohérents avec la littérature chez la
souris. Les régions impliquées dans chaque réseau furent extraites en superposant I’atlas souris de référence
(Dorr et al., 2016) avec les cartes statistiques. Toutes les régions extraites sont indiquées dans la figure.
L'image a été obtenue grace a la fonction Python nilearn.plotting.plot_stat_map. Huit coupes coronales
furent réalisées pour chaque RSN dans les mémes coordonnées stéréotaxiques (-3, -2, -1, 0, 1, 2, 3, 4) pour
faciliter la comparaison. Les coordonnées sont exprimées en coordonnées du Montreal Neurological Institute
(MNI). Un seuil fut défini a 1e-02.

PCC : posterior cingulate cortex, ACC : anterior cingulate cortex, SSC1 : primary somatosensory cortex, SSC2 :
secondary somatosensory cortex, BFC : barrel field cortex, MC1 : primary motor cortex, MC2 : secondary
motor cortex, STR : striatum, GP : globus pallidus, Amyg : amygdala, OcC : occipital cortex, TAC : temporal
association area, AC1 : primary auditory cortex, AC2 : secondary auditory cortex.
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Annexe 5 : Coupes coronales et composition anatomique des réseaux du microcebe.

Nous avons extrait 9 resting state networks (RSNs) anatomiquement cohérents avec la littérature chez le
microcebe. Les régions impliquées dans chaque réseau furent extraites en superposant I'atlas de microcebe
de référence avec les cartes statistiques. Toutes les régions extraites sont indiquées dans la figure. L'image a
été obtenue grace a la fonction Python nilearn.plotting.plot_stat_map. Huit coupes coronales furent
réalisées pour chaque RSN dans les mémes coordonnées stéréotaxiques (-7, -5, -3, -1, 1, 3, 7) pour faciliter la
comparaison. Les coordonnées sont exprimées en coordonnées du Montreal Neurological Institute (MNI).
Un seuil fut défini a 5e-03.

PCC : posterior cingulate cortex, AFC : anterior frontal cortex, PFC : posterior frontal cortex, IPC : inferior
parietal cortex, SPC : superior parietal cortex, STC : superior temporal cortex, MTC : middle temporal cortex,
InsC : insular cortex, LOcC : lateral occipital cortex, MOcC : medial occipital cortex, CNuc : caudate nucleus,
Put : putamen, Coll : colliculi, Hipp : hippocampus, Thal : thalamus, HTh : hypothalamus, Amyg : amygdala.

RSNmI1 - DMN

RSNmI5 -

RSNmI6 - THN “

oll

Amyg
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ETUDE COMPARATIVE DES RESEAUX CEREBRAUX EN IRM
FONCTIONNELLE AU REPOS CHEZ L’HUMAIN, LE MICROCEBE ET
LA SOURIS

AUTEUR : Alice FERMIGIER

RESUME :

Le cerveau mammifére est actif en permanence, méme au repos ou sous anesthésie. En IRM
fonctionnelle au repos, des fluctuations a basse fréquence (< 0,1 Hz) du signal Blood Oxygen
Level Dependent (BOLD) sont synchrones dans des aires cérébrales précises et distribuées
qgui définissent des réseaux cérébraux au repos (ou resting-state networks, RSNs). Ces
réseaux reflétent la structure de I'activité cérébrale intrinséque et ont pu étre décrits de maniére
répétée et cohérente entre plusieurs espéeces. Un cadre d’étude plus rigoureux est néanmoins
nécessaire afin d’'analyser ces RSNs dans des modéles animaux.

Le but de cette étude est de comparer les RSNs de I’humain, du microcébe et de la
souris afin d’élaborer un cadre d’étude des données d'IRM de modeéles de souris et de
microcébe pour la maladie d’Alzheimer. Les processus évolutifs ayant pu causer les
différences anatomiques et fonctionnelles cérébrales entre ces trois espéces sont également
discutées.

Les RSNs ont été extraits par dictionary learning hiérarchique, puis comparés. Les
différences interspécifigues dans les réseaux visuel, auditif et limbique semblent suggérer
chez 'humain une évolution favorisant I'interprétation cognitive des stimuli externes et un
contrble inhibiteur. L'organisation des réseaux somatomoteurs chez la souris semble refléter
une structure plus modulaire que chez les primates. La présence exclusive des réseaux orbito-
frontal, du Salience Network et du Dorsal Attention Network chez 'humain semble de plus
corroborer I'’hypothése que I'évolution récente du cerveau humain a impliqué I'expansion de
réseaux responsables de fonctions cognitives de haut niveau. Enfin, nous avons pu discuter
I’'homologie interspécifique de deux réseaux d’ordre supérieur : le réseau du mode par défaut
et le réseau fronto-pariétal / contrble exécutif.
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COMPARATIVE STUDY OF RESTING STATE NETWORKS OF THE
HUMAN, THE MOUSE LEMUR AND THE MOUSE USING RESTING
STATE FUNCTIONAL MRI

AUTHOR: Alice FERMIGIER

SUMMARY:

The mammalian brain is always active, even at rest or under anesthesia, and this intrinsic
activity is highly structured. Functional MRI studies have put forward that low-frequency
fluctuations (< 0,1 Hz) in the blood oxygen level dependent (BOLD) signal at rest are
synchronized in distributed brain areas, thus defining resting state networks (RSNs). These
networks reflect the cerebral activity’s structure and have been described somewhat
consistently across species, but a more rigorous framework of study is needed in order to use
RSNs as a tool in animal models.

This study aims at comparing the RSNs of the human, the mouse lemur and the mouse
to unravel the evolutionary processes that led to functional and anatomical differences in the
brains of these taxa and to elaborate a framework of comparison for the analysis of MRI data
of mouse and mouse lemur models of Alzheimer’s disease.

Using a hierarchical dictionary learning pipeline, RSNs of the human, the mouse and the
mouse lemur were extracted and compared. The inter-specific differences in visual, auditory
and basal ganglia networks seem to suggest an evolutionary adaptation of the human brain to
facilitate cognitive interpretation of external stimuli and inhibitory control. The comparison of
somatomotor networks could suggest a more segregated organization of the mouse motor and
sensory functions compared to primate species. Furthermore, the specific presence in humans
of an orbito-frontal, a salience and a dorsal attention network seems to corroborate the
assumption that recent human brain evolution involved the expansion of functional networks
underlying higher cognitive functions. The interspecific homology of two higher-order networks
(default-mode network and frontoparietal / executive control network) was also discussed.
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