Anomalies de la synchronisation neuronale dans le syndrome de Down
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Résumé

La Trisomie 21 est la principale cause génétique de déficience intellectuelle,
cependant la physiopathologie des anomalies cognitives reste a ce jour inconnue. Nous avons
comparé les IRM fonctionnelles de 15 sujets porteurs de Trisomie 21 aux IRM fonctionnelles
de 14 sujetsté moi ns a dével oppement nor mal pendant
d'une durée de 50 minutes. Une augmentation générale de la synchronie a pu étre observée
entre les régions cérébrales. Ainsi, il a été possible d'identifier une "sous-connectivité" dans le
syndrome de Down, uniquement avec un petit sous-ensemble de fortes connexions a distance.
Les régions cérébrales qui présentent des corrélations négatives étaient plus faiblement anti-
corrélées et faisaient partie des connexions neuronales les plus fortement touchées. On a pu

également observer une corrélation accrue entre tous les réseaux neuronaux etudiés.



Cette corrélation était d’autant pl us i mpor
performance. Une parcellisation fonctionnelle du cerveau a permis de mettre en évidence,

chez les sujets porteurs du syndrome de Down, une structure simplifiée de réseaux de

neurones organiséee par connectivité | ocale.
aires cérébrales, |l a corrélation entre | es
chez les sujets avec le syndrome de Down, ce qui permet d’indiquer que
présente une structuration temporelle qui n’

bien a une idiosyncrasie de chacun des sujets avec le syndrome de Down.

L’augmentation de lmcesymchrpas eé¢taé fabh dbérev dd
des 447 sujets autistes et 517 sujets teémoi

partir de | " ensembl e des données de I I me
L’ augment ati on d e aifesaérélsrajenaariquemantiét€observédemtreles! e s
reseaux de défaut et d'attention chez | es su

développement immature de la connectivité cérébrale chez les sujets porteurs du syndrome de
Down, associée a une capacité réduite a intégrer dans des réseaux distribués et de facon

cohérente, | information venant de régions <c

1. Introduction

Le syndrome de Down (Trisomie 21) est la principale cause génétique de déficience
intellectuelle. Sur 10000 naissances vivantes (Shin et al., 2009), 9 a 11,8 sont atteintes de ce
syndrome associé a des déficits langagiers (Martin et al., 2009), cognitifs (Silverman, 2007) et
des troubles d'apprentissage et de mémoire (Jarrold et al., 2000). Bien que les signes cliniques
du syndrome de Down et |l a séguence d’ ADN du
d’ ét ud e simagene cérélerale ond décrit la physiopathologie des déficits neurologiques
du syndrome de Down. Les pr eimiguent gesle vélume d e s s
intracranien total est plus faible chez les sujets avec trisomie, les difféerences volumétriques
les plus importantes se situant au niveau du cervelet, du tronc cérébral et des lobes frontaux
(Aylward et al., 1999; Kesslak et al., 1994; Raz et al., 1995). Méme aprés normalisation
spatiale du volume total du cerveau, les volumes de hippocampe se sont avérés plus faibles

chez ces sujets que chez les sujets a développement normal (Pinter et al., 2001).



Une analyse morphométrique de voxel a permis de mettre en évidence un volume réduit
du tronc cérébral, du cervelet, du cortex cingulaire, du lobe frontal médian, des lobes
temporels supéri eur setak, 2003 Ene dutreBtudpipdépendante@ e ( Whi
montré une réduction de la matiére grise au niveau du cervelet inférieur, du gyrus fusiforme et
du lobe temporal médian (Menghini et al., 2011). Etant donné que les adultes porteurs du
syndrome de Down présentent une perte accélérée de leur volume cérébral, méme en
I'absence d'une quelconque démence (Beacher et al., 2010; Haier et al., 2008; Teipel et al.,
2004), ces données suggérent un schéma de perte de volume des régions du cerveau
impliquées lors du début marque et accéléré de la maladie d'Alzheimer chez les personnes
avec le syndrome de Down. (Mann, 1988). Néanmoins, au-dela de la réduction persistante du
volume intracrénien total, les études en IRM structurale ne donnent pas de résultats

homogeénes de la caractérisation des aires spécifiques montrant ces diminutions de volumes.

Les informations sont encore plus rares en
cerveau dans le syndrome de Down. Les différences observées en spectroscopie de résonance
magneétique comprennent un pic élevé de myoin
atteints de démence (Lamar et al., 2011) ou pas (Beacher et al., 2005), sans que cela soit
corrélé & une quelconque modification du niveau de créatine ou N-acetylaspartate (Shonk and
Ros s, 1995) . Une étude par ECG d’'activation
a démontré des différences de réponses a une tache motrice (mouvement des doigts) suivant
les sujets porteurs du syndrome de Down (Virji-Babu | et al ., 2011) .
€l ectroencéphal ographique a rmontré une dim
rythme alpha, indiquant une déficience de la synchronisation neuronale entre les régions
corticales (Babiloni et al., 2010). Une étude IRMf menée pour détecter l'activité cérébrale lors
d’une écoute passive a montré wune réduction
dans le langage réceptif chez les sujets avec trisomie par rapport aux sujets témoins (Losin et
al.,, 2009). Une étudeul t ér i eur e, durant un test de recont
en éeévidence des différences d'associations ¢

spatiales chez les sujets avec trisomie par rapport aux personnes a développement normal

(Jacol a et al ., 2011) . Al ors que <ces étude
métaboli sme du cerveau et | es mécani smes d’ a
utilisé I es I RM de connect i vi tgeie dl tenseortdd onn e |

diffusion pour étudier le syndrome de Down.



La connectivité en IRM fonctionnelle (FCIRM) a été développée a partir de I'observation que

les aires cérébrales fonctionnellement connectées présentent, temporellement, des fluctuations
synchronisées du signal dépendant de la concentration d'oxgene dans le sang (signal BOLD,

Biswal et al., 1995). En mesurant la corrélation temporelle entre les différentes régions du
cerveau, |l es éetudes par FcCl RM ont prouveée on
fonctionnel lui-méme constitué de plusieurs réseaux neuronaux distribués et associés a

différents domaines fonctionnels (Power et al., 2011; Yeo et al., 2011). Il existe parmi ces

réseaux, des ensembles des régions spatialement hétérogenes et correspondent a une

perception cognitive de haut niveau. Un réseau de contréle attentionnel (également appelé
réseau positif de téache ou réseau exécutif)
et al ., 2010; Corbetta and Shul man, 2002; I
i nternes ou a | ’ai&@eparudetréseau déréhrahen maoélecpar défaw, sussi t r
désigné sous le nom de « réseau de tache négative » ( Raichle and Snyder, 2007; Raichle et

al., 2001).

Le traitement de nouveaux stimuli est assuré par le réseau de saillance ou réseau
cingulé-insulair e (Seel ey et al ., 2007) . D’ autres
sensorielles, motrices, visuelles, auditives et langagieres (Damoiseaux et al., 2006). Il a été
montr e, dans d’autres anomalies neurodévelo
nécessitant une communication synchronisée entre les différentes régions des deux
hémispheres sont anormaux. Parmi ces données figurent: lI'iimmaturité du développement des
réseaux cérébraux dans le syndrome de Gilles de la Tourette (Church et al., 2009), une sous-
connectivité généralisée dans l'autisme (Anderson et al., 2011d; Just et al., 2004; Muller et al.,

2011) , une organisation anormale des r éseaux
trouble du déficit de lellanos et ab,r2009; ainet ah, 204800 hyper
et une connectivité cingulo-insulaire anormale chez les personnes atteintes de troubles
obsessionnels compulsifs (Cocchi et al., 2011). Compte tenu de la spécificité des
perturbations de | as pethmlogiese du tneurodévelabpemdng res d’ au
schémas de connectivité anormale peuvent limiter les hypotheses quant aux mécanismes

neuropathologiques dans le syndrome de Down.



Plusieurs défis se présentent pour étudier de la connectivité fonctionnelle chez les
personnes avec trisomie ayant des déficiences intellectuelles profondes et sujets a beaucoup
de mouvements durant I'examen, di notamment aux manipulations bruyantes lors des mesures
de connectivité fonctionnelle (Andersonetal . , 201 1c; Shehzad et al .,
l ongue dur ée d’  examen en scanner puisse amel
une durée plus longue d'examen ameéne le sujet a bouger davantage et entraine une plus
grande variation cognitive, augmentant le risque d'endormissement au cours de I'examen.
Nous avons abordé ce probleme en faisant passer des scanners a 15 sujets avec trisomie et 14
sujets en bonne santé sur des périodes de t
pour chaque su j et ) pendant gu’' il s regardaient des
démontré une plus petite variation entre test et retest des mesuresde connectivité fonctionnelle
obtenue lors du méme dessin animés lors de I'état de veille non orienté (Anderson et al.,
2011c). Nous avons étudié les deux groupes, en utilisant une aire dense de connexions entre
toutes les régions de matiere grise ainsi que les indicateurs de connectivité inter-réseaux.
Grace a la durée fixe des stimuli pour les différents sujets, nous avons également pu évalué les
différences inter-gr oupes gquant a |l a durée d’  activatio
avons comparé les résultats obtenus sur le syndrome de Down a un vaste échantillon
d"examens en | RM foncoeanmenhebdVes autiremesafiel
anomalies différent dans ces deux pathologies neurodéveloppementales.

2. Matériels et méthodes

2.1. Spécificités des sujets

Toutes les analyses et les informations rassemblées pour cette étude ont été réalisées

confoormé ment aux directives établies par | e com
| > Utah et aprées recueil du consentement écl
Down et de leurs tuteurs, ainsi que l'accord libre des sujets témoins. Les informations tirées

d'ensembles de données anonymes et accessibles au public ont toutes été partagées
conformément aux orientations élaborées par les commissions pour la protection des sujets
humains des institutions c osites etermteradatfs a cd e | qu
projet.



Parmi les participants au projet, ont été recrutés seize sujets porteurs du syndrome de
Down, dont le génotypage permet de confirmer une anomalie du chromosome 21 chez chacun
d"  entre eux. Un @ mcsaiqe gépétqtiepropee ausyndtomeda Dogvn u n
mais a montré un déficit facial et des déficits comportementaux et cognitifs caractéristiques
du syndrome de Down. Un sujet avec trisomie a été écarté de toutes les analyses a cause de
mouvements excessifspen dant | ' examen. Les sujets témoin

de sujets témoins de l'ensemble de données participant au projet. Une anamnése et un

entretien psychiatrique structur é ont et é
d’ ant écéddntess dduandénael oppement , d’ apprent.i ¢
neuropsychiatrique de | " axe 1. Le QI ver bal
effectués a | 'aide de | a seconde édition du

QI ont été mesurés sur les sujets témoins agés de 6 a 14 ans et sur les sujets avec trisomie agés
de 12 a 15 ans. Les I RM fonctionnelles au r
été utilisées dans le but de définir une corrélation moyenne des classes de force de corrélation
et de la longueur de trajet. Ces sujets faisaient partie du projet « 1000 Functional
Connectomes Project » (FCON 1000, nombres = 623) et les individus a développement

normal faisaient partie du projet "ADHD200" (nombres = 396).

Undes critéres d’inclusion a remplir était
contraire mentionnée dans le rapport précédent (Anderson et al., 2011b). Un patient
supplémentaire et une étude cas-témoins ont été inclus, a partir du systéme d'échange de
d'images cérébrales de personnes avec autisme (« ABIDE ») qui compte 964 sujets (517
d" entre eux sont des sujets a développement

ensemble de données (DiMartino et al., 2013).

Chacun des sites a respecté different s cr it ér es, d une part
| "auti sme et d autre part dans | a veérificat
Néanmoi ns, |l a plupart des sites o-Rfentratiani | i s é

semi-structuré) dans le diagnostic de l'autisme. Il est possible de consulter les criteres de

di agnostic spécifiques pour chaque S i
fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/abide/index.html.  Le tableau 1 présente le taux
démographique des patients. Le schéma 1 représente un histogramme de la répartition des

ages des personnes avec trisomie, des cas-témoins et des participants des données de

I'ABIDE.



Age VIQ PIQ

Syndrome de Down (n) 15—-(9H,6F) 11 11

DS moyenne des sujetsavec|2 0 . 2 +/-34)|49 . 2 46.2+/- 5.
Trisomie +/ - 121

Sujets témoins: (n) 11-(8H,6 F) 6 6

DS moyenne des sujetsf23. 7 +/39(110. 2|111. 7 HA

témoins +/ - 10.8

Valeur-p (Test t bilétéral) 0.14 48210 -]126210-9

Sujets témoins (état de|1019 296 296

repos)

FCON 1000 : (374 H, 249 F)

ADHD 200 (216 H, 180 F)

DS moyenne 18.3 +43) [114.9]110. 2 A
13.7

ABIDE (état de repos) 964 781 796

Sujets témoins (426 H, 91 F) 413 425

Sujet avec autisme (396 H,51 F) 368 371

DS moyenne des sujets|16. 9 +/ - —-|111.6]108. 2 A

t émoins +/ - [56.2) 13.3

DS moyenne des sujetsfl 6 . 6 +/ —|104. 8|105. 6 +
autistes +/ -164.0) 17.8

Tableau 1: Présentation des résultats obtenus pour les sujets trisomiques, les sujets avec
autisme et les sujets témoins participant a I'étude. L'age, le QI verbal, le QI performance
moyen et la déviation standard (DS) sont présentés pour chaque échantillon. La tranche d'age

est indiquée entre parentheses.
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Schéma 1. Classe d’age des sujets soumis au
avec tri somi e et |l es sujets t € miedéssusset s ont
| > échantill on ABIl DE (I es deux groupes ave
| " hi stogramme du dessous. Chaque histogr amme

2.2. Acquisition de données

Les images ont été obtenues sur un scanner Siemens 3 Tesl a Tri o équi p

antenne téte 12 canaux. Le protocole de sc:
anatomique MP-RAGE i sotropique de 1 mm de résol uti
planaire (TR : 2.0 s, TE =v2& m%, flact mage di &

de 2,40 coupes a 3 mm d’ épaisseur et une mat
pendant que les sujets regardaient des dessins animés de Bugs Bunny (Looney Tunes —
Golden collection — volume 1, Warner Home Video) (Anderson et al., 2011c). Les deux
groupes ont été amenés a regarder dix extraits d'une durée de 5 minutes chacun, aucun des

dessins animés étant été diffusé en entier.



Les 10 extraits suivant $achaque foissaeartr du a |
début: "Le match de base-ball”, "Saute qui peut”, "Bugs et le taureau”, "Quoi de neuf
Docteur?”, "Bunny et les urnes”, "Le lapin de Séville", "Un coin paisible", "Un puma bien
frappé"”, "Bugs Bunny casse-noisettes”, et "Conflit de canard”. Les composantes auditives et

visuelles ont été prises en compte.

Grace a une captation vidéo directement connectée aux yeux des sujets pendant
| " examen, | es d etdmoins@trie® patipnés avec tribomis, présentgiest ting
bonne tolérance face aux dessins animeés et sont restés éveillés lors de I'examen. Les données

ont été obtenues pour chaque sujet pendant la diffusion des dix extraits de 10 minutes chacun.

(04
(2]

Le PC de stimulation a ¢ét é syagedniRMdusigné d
BOLD via un faisceau de fibres optiques émis par un scanner capable de rendre précisément

l a dur ée de | examen des |l e début de | enreg

2. 3. Prétraitement de | "I RM fonctionnell e

Le prétraitement hors ligne des données IRMfa ét é ef fectué a | ' aic
MATLAB (Mathworks, Natick, MA) et SPM8 (Wellcome Trust, Londres). Le premier délai
de correction des coupes a €t é rcéupes iToué dans
les mouvements qui pouvaient apparaitre sur les images ont été corrigés en alignant les
images IRMf. Les images IRMf par imagerie BOLD ont été coregistrées avec une séquence
MP-RAGE de l i mage anatomi que de chacun des
normalisées selon la modélisation du cerveau de I'Institut Neurologique de Montréal (Taille
de I'image: T1.nii dans le logiciel SMP8) avec contrdle manuel pour que la normalisation soit
juste pour tous les sujets. Pour corriger le signal BOLD da aux bruits physiologiques tel que
le rythme cardiaqueet | a respiration, nous avons eu re
utilisant les séries temporelles des voxels dans les tissus mous du visage, le LCS et la
substance blanche afin de pouvoir corriger les corrélations artéfactuelles obtenues dans les
données BOLD (Fox et al., 2009). Af i n de | i mi t e'anticofrélationst r od u c
artéfactuelles dans | es donneées, aucune r éeg

(Anderson et al., 2011a; Murphy et al., 2009; Saad et al., 2012).



La régression de signal du cuir chevelu, des tissus mous du visage, du LCS et de la
substance blanche a été réalisée aprés segmentation automatique de la matiere grise, de la
substance blanche et du LCS des séquences 3D de chaque sujet grace au logiciel SPM8. Les

images segmentées ont été examinées manuell e me n t afin d’identifie
composantes tissulaires. Pour chague sujet, les séries temporelles du LCS ont été mesurées a
partir des ventricules latéraux. Il a été possible d'obtenir ces images grace a la sélection de
voxel s pr ovgesgmente ddLE€S de chague sujet dans les limites des mesures
de boiTte englobante définie par | es coordonn

Les séries temporelles de la substance blanche de chaque sujet ont été obtenues a partir de la

série temporelle moyenne des voxels dans
centresemi-oval e bil ateéer al (Coordonnées | NM:
x=27, y =-7, z = 30, chaque région d'i

Avant de retirer les séries temporelles de la substance blanche, un masque unique a été
crée a partir de la carte segmentée de la matiére grise de chaque sujet dans le but d'éliminer
les voxels contenant de la matiere grise. Comme nous l'avons décrit précédemment, un
masque de tissu mou a partir des tissus mous du visage et du cuir chevelu a été utilisé.
(Anderson et al., 2011a). Les séries temporelles moyennes du tissu mou, du LCS et de la
substance blanche ont été utilisées comme régresseurs suivant un modele linéaire général
(utilisation de | a fonction du modeéel e
Toolbox de MATLAB) dans les séries temporelles pour lesquelles nous pouvions observer le
signal BOLD enregistré pour chaque voxel dans le cerveau. De plus, le meilleur résultat a été
déduit des données tirées de la série temporelle de chaque voxel, ce qui nous a permis
d'obtenir des images de séries temporelles avec un signal BOLD correct. Les séries
temporelles obtenues pour chaque voxel étaient des filtres de bandes-passantes limitées a une

fenétre de fréquence allant de 0,001 Hz a 0,1 Hz Hz (Cordes et al., 2001) et ont notamment

nt

€t é décomposées en |l a somme d’  une tendance |

(ou « drift » du scanner). Aucun | i ssage n’a éteé reéalis
lorsque les mouvements des sujets furent trop génants a l'aide de la procédure rapportée par
Power et al., (2012), (2012), et les cadres de calcul DVARS ou la racine carrée moyenne des
mouvements des sujets > 0,2 ont été supprimes avant que les résultats de connectivité ne soit

analyseés.

7

e .

E n s



2. 4. Réseaux, sélection d’'une RI et reg

corrélation.

7

Une analyse des r éseaux neuronaux a ¢€ete reéealis

D

cerveau dans les réseaux fonctionnels publiés par le chercheur Thomas Yeo et al., (2011).
Nous avons utilisé une parcellisation du cerveau en sept régions, comme approche métrique
pour la segmentation des images et la différenciation des réseaux a haut niveau. La moyenne
des séries temporelles a été établie pour tous les voxels dans la limite de chacune des sept
régions de chacun des sujets et la transformation de Fisher a été mesurée pour chaque couple

de réseaux pour chacun des sujets.

Afin d"'obtenir une plus haute résolutior
choisies pour former un treillis qui couvr e
(Anderson et al., 2011b, 2011d; Ferguson et Anderson, 2011). La moyenne des RI atteignait
une deéviation standard de 4.9 +/ - 1.3 pour
nous avons établi la moyenne de la série temporelle BOLD prétraitée, a partir des voxels de
chacune des 7266 RI.

Les coefficients de corrélation linéaire de Pearson ont été calculés pour chaque paire
de voxels afin d"obtenir une matrice de corr
par sujet) et toutes les valeurs de coefficient de corrélation ont été converties suivant la
transformation Z de Fisher (Fox et al., 2009; Kennedy and Courchesne, 2008; Lowe et al.,
1998; Murphy et al., 2009). La méme procédure de traitement a été réalisée notamment sur
1019 sujets participant au projet des bases de données « 1000 Functional Connectome » et
"ADHD 200", comme décrit précédemment (Anderson et al., 2011b; Ferguson et Anderson,
2011), et 964 sujets faisant partie de las base de données ABIDE. La corrélation moyenne
entre chaque paire de RI de cet ensemble de données a été utilisée afin de regrouper les
connexions dans un histogramme divise en différentes classes a partir de la distance
euclidienne existante entre les RI et la corrélation moyenne tirée des données ou figurent les
1019 sujets.



2.5. Graphiques théoriques des analyses

Nous avons étudié la structure fonctionnelle cérébrale des sujets en établissant tout
d’abord | a moyenne des matri ces tricbmieetlesr r é1 at
deux groupes témoins,séparément. Ensuite, un graphique binaire non-orienté a été calculé
ayant un seui l de densité d'arétes de 7 %. E
analyses afin de separer les 7266 RI en réseaux ou en communautés (Rosvall et Bergstrom,

2008). Le coefficient de regroupement permet de mesurer le principe de ségrégation et
représente | a proportion des RI voi sines du
connexion. Un graphique binaire 7266 x7266 a été crée pour chaque sujet par le biais de
corrélations des seuils absolus situés entre 0,1 et 0,5. La fonction clustering_coef bu.m

trouvée a | ahtdpr/Aevwsvdrein-cennedtivitgtaolbor.net/:a été utilisée pour

calculer | e coefficient de regroupement pour

ayant été faite par la suite, pour chaque sujet (Rubinov et Sporns, 2010).

2.6. Synchronisation entre les sujets.

Tous les sujets témoins et les sujets porteurs du syndrome de Down ont été examinés
au scanner pendant gue chacun d’'entre eux r
| " optiqgue de tester | e temps nécessaire a d
nous avons réalisé une analyse sur la synchronisation entre les sujets (Hasson et al., 2004,
2010) . La concaténation des séries temporell
été obtenue pour chacun des sujets regardant trois de ces dessins animés. Quant au coefficient
de corrélation, il a été obtenu a partir des
témoins/sujets témoins, sujets témoins/sujets malades et sujets malades/sujets malades. Nous

avons ainsi constaté une corrélation importante entre les couples de sujets témoins.

Ces résultats ont pu étre obtenus grace a la somme du test des rangs de Wilcoxon qui
établit un lien entre la corrélation des paires de séries temporelles aux séries analogues
obtenues en mél angeant |’ ollescktr ua taw 'deufausses de c e

découvertes recevable de g < 0.05 dans les régions d'intérét.


http://www.brain-connectivitytoolbox/

3. Résultats

Les IRM fonctionnelles ont été obtenues pour 16 individus porteurs du syndrome de
Down et 14 sujets témoins en bonne santé (50 minutes d’ i mager i e BOLD, 155
vol ontaires avec trisomie ¢étaient plus pert
éprouve davantage de difficultés a rester calmes pendant les examens. Les mesures des
mouvements des sujets se sont averées bien plus élevées chez les sujets avec trisomie que
chez les sujets témoins. Pour réduire ces mouvements et allonger la durée des scanners avec
un état cognitif plus homogéne (Anderson et al., 2011c), I'ensemble de I''RMf BOLD a été
réalisé pendant que les sujets regardaient des dessins animés de Bugs Bunny. Nous avons
calculé les artéfacts de déplacement chimique correspondant a la somme de six types de
mouvement différents obtenus en réalignant les images IRMf. Nous avons alors constaté que
le déplacement chimique ¢€était de 0.18 +/ - 0.07 mm chez
+/ - 0. 02 mMO2cm ché JedsTjets n bonne santé (valeur p = 0,000016). Les
données obtenues pour un sujet malade ont été rejetées car plus de la moitié des images
obtenues présentaient des mouvements du cerveau supérieurs a 0,2 mm et avons soumis les 15

autres sujets malades a des analyses ultérieures.

Puisque méme les différences les plus fines dans les mouvements de la téte ont été prises
en compte dans les résultats différentiels de connectivité fonctionnelle (Power et al., 2012;
Satterthwaite et al., 2012; Van Dijk et al., 2012; Yan et al., 2013), nous avons réalisé des
corrections supplémentaires des mouvements de la téte en enlevant tous les volumes dés le
début, avantet apr és avoir examiné au scanner | ' en
mm et en concaténant les volumes restants (Power et al., 2012). Cette analyse nous a alors
amené a exclure une moyenne volumétrique de
avec trisomie et une moyenne volumétrique d
volumétrique de 1550. Aprées avoir effectué une correction des mouvements, le déplacement
chi mique moyen des sujets avec trisomie ét
mouvements des sujets sains ont ¢été de 0, 062
données ait été nettement reduite aprés correction des mouvements, une difference

conséquente demeurait toujours préesente.



Nous avons alors analysé les résultats obtenus du groupe de sujets avec trisomie en
prenant uniquement en compte les volumes dont les artéfacts de déplacement chimique étaient
de moins de 0,1 mm, ce qui a entrainé un déplacement chimique moyen de 0,062 +/- 0,005
mm, ces données étant similaires a celles obtenues pour le groupe de sujets sains (valeur p =
0,68). Cette condition nous a amené a exclure du groupe de sujets malades des volumes de
723 +/- 240 (1188 maximum). Aucune de ces analyses ne révele de grandes différences dans
les résultats compris entre 0,1 et 0,2, le seuil de correction requis pour le syndrome de Down.
Ces résultats nous permettent donc d’ affirr
périodes de temps ou | es sujets ne bougeai en
et é utilisés af i lessduspoublégeonpe de sujetseaec tris@mge et potrat s cC i

le groupe de sujets sains.

3.1. Augmentation de la synchronie entre les réseaux dans le syndrome de Down

Nous commenceé par évaluer les différences de synchronie existantes entre les réseaux a haut
niveau. La définition de ces réseaux a été fondée sur la méthode de parcellisation du cerveau
en 7 réseaux développée par le chercheur Thomas Yeo et al., (2011). Une série temporelle
moyenne a été réalisée pour chacun des sujets a partir des voxels comprenant chacun des 7
réseaux du cerveau (aprés suppression des volumes dus aux mouvements de la téte) et la
corrélation établie par la transformation de Fisher a été mesurée entre les séries temporelles de
chaque couple de réseaux. Ces résultats sont illustrés dans le schéma 2. Pour chaque cas, nous
avons pu observer une plus grande synchronie chez les sujets porteurs du syndrome de Down
par rapport aux sujets sains. Méme apres la correction de multiples comparaisons dans 14 des
21 paires de réseaux avec un taux de fausses découvertes important q <0.05 a travers 21
mesures, cette synchronie était toujours aussi importante. Une étude de cohorte chez les sujets
avec autisme nous a permis de démontrer un modeéle différent des anomalies de la

synchronisation entre les réseaux. Des différences ont uniquement été détectées en mode par

def aut et en paires de/ rréésseeaauu xd ed el ’'la’'tatetne n
RMD/ réseau front pari étal) . Bien que |’ écha
chez | es sujets avec autisme ¢étaient d une

observées chez les sujets avec trisomie et étaient bien plus similaires aux résultats obtenus

pour les sujets témoins.



Néanmoins, il est probable que la sensibilité a ces anomalies chez les sujets avec
autisme soit limitée a cause de la variabilité inter-s i t e des mét hodes techn
des sujets.

(! peut arriver que ces données varient

les résultats pour les sujets avec autisme ont été obtenus pendant que les sujets passaient les

examens a | ' état de repos alors que | es sujet
dessins animeés. Les résultats des deux corrections de mouvements de 0,1mm et 0,2 mm sont
montrés dans un nuage de points emehtsrastantd’ i | | u
apres correction influencait peu les résultats. Ces résultats indiquent une augmentation de la
synchronisation largement répandue entre les réseaux neuronaux chez les personnes avec

trisomie, sans que nous puissions faire de grandes differenc e s entr e | > or gani s a
de leurs réseaux. Une fois la corrélation anormalement élevée entre les réseaux étudiée, une

comparaison postth oc des QI a été réalisée afin d’'éve
comme mesur e d’ i mverkementdld sgnehionisatian gnirei lek réseaux liée

aux résultats du test de QI des sujets avec
voir schéma 3). Aucun | ien n’a été constaté
verbal. Malgré tout, nous estimons que ce lien reste un élément intéressant a explorer, étant

donné que cette analyse a été élaborée a partirdusous-e ns embl e d’ un échant.i

porteurs du syndrome de Down assez réduit (n = 11).

De plus, aucunli en n’ a €été <constaté que ce soit

performance chez les sujets avec autisme et entre la corrélation des réseaux neuronaux de

chacune des 21 paires de réseaux examinées, tout comme aucune différence dans ces paires de

réseaux, li ée a |’ adage des sujets, n"a été détecté

résultats étaidt fondée sur |l a corrél ation el

7

les sujets avec trisomie ou chez les sujets témoins. Les valeurspdelacorr é 1 at i on entr e

et la synchronisation des réseaux variaient de 0,2 a 0,8 chez les deux groupes. Aucune autre

covariation n'a été examinée pour établir wun
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Schéma 2. Différences de connectivité inter-réseaux. Pour chaque sujet, les séries
temporelles moyennes ont été obtenues a partir de voxels comprenant 7 réseaux du cerveau
qui ne se chevauchent pas et le coefficient de corrélation de la transformation de Fisher a
aussi été mesuré entre les séries temporelles pour chaque paire de réseaux neuronaux. En haut
a gauche : présentation des valeurs de corrélation moyenne pour les groupes témoins et les

groupes avec trisomie pour chagque paire de zones cérébrales. Les lignes verticales et

horizontales montrent |’ erreur tiymechaqe cett e
paire de réseaux. La ligne en diagonal montre la valeur y = la valeur x. Les cercles verts

présentent les résultats de la corrélation moyenne inter-r € seau a partir d’ un
afin de pouvoir supprimer les mouvements occasionnés par les sujets avec trisomie et les
cercles rouges présentent des résultats anal
suppri me. En haut a droite présentation d
entre les réseaux des patients issus de I'ensemble de données ABIDE. Les lignes verticales et

hori zontales montrent |’ erreur type de cette
paire de réseaux. En bas a gauche : une augmentation importante (présentée en couleur) de la
synchronieentre | es r éseaux a éteée trouvée pour 14 d
d’une valeur Q < 0, 05 pour -Tpobramteste bilggéelide e de
chaqgue paire de réseaux sont punéaugmenta®s s ur

importante (présentée en couleur) de la synchronie entre les réseaux a été obtenue pour deux

paires de réseaux seulement chez un échantillon de sujets autistes.
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Schéma 3. Relation inversée des corrélations entre les réseaux de neurones et le QI
performance chez les sujets avec trisomie. En haut : le nuage de points présentant la
corrélation moyenne entre les réseaux par la transformation de Fisher (moyenne faite pour
toutes les paires de réseaux) comparé a la performance QI des sujets porteur du syndrome de
Down. En bas: Corrélations importantes entre les aires de réseaux des sujets témoins et la
performance QI des sujets avec trisomie avec un taux de fausses découvertes de valeur q <

0,05 parmi toutes les paires de réseaux.



3.2. Distribution spatiale des differences de connectivité

Af i n d’ év abkémeatda digtributian spatizlecdes différences de connectivité
chez les sujets avec trisomie, nous avons obtenus des séries temporelles pour chacune des
7266 régions d’intérét (RI1) en couvrant | a
(Anderson et al.,, 2011b, 2011d). Nous avons egalement calculé, deux par deux, les
corrélations entre chaque couple de régions
transformation de Fisher. Les tendances générales des différences de connectivité liées a la
di stance entre | es reégions et |l a force de c
sujets témoins (Ferguson et Anderson, 2011) sont présentées dans le schéma 4 entre les
groupes de sujets témoins et les groupes de sujets porteurs du syndrome de Down. A titre de
comparai son, des résultats similaires ont a
sujets (447 sujets avec autisme et 517 sujet
fournit Il es | RM f onct io0964rsgets.ILes graptaqued situéstciat d e
dessus (schéma 3) Fig. 3, les classes bleues présentent un ensemble de "connexions™" pour
lesquelles, la corrélation moyenne était plus élevée chez les sujets témoins, alors que les
classes rouges présentent des ensembles de "connexions” pour lesquelles, la corrélation

moyenne était plus élevée chez les groupes de patients (avec autisme ou avec trisomie).

Toutes les paires de régions figurent dans les graphiques ci-dessus, seules les paires de
régions dont les valeurs-p patients/sujets témoins obtenues dans le test t bilatéral étaient
inférieures a p < 0,001 figurent dans les graphiques plus bas. Une mesure de corrélation entre
deux RI ne signifie pas forcément que ces deux RI soient liées par une connexion structurelle
pui sque | a synchronisation peut aussi étre
régions du cerveau. Nous précisons que des paires de RI sont appelées "connexions" dans
| " analyse présentée plus bas. L asssssuclabase e Xx i 0o n s
de la distance euclidienne exprimée en millimétres entre les RI et la corrélation moyenne
parmi les 1019 sujets sains qui font partie des ensembles de données «1000 Functional
Connectome» et de | > ensembl e mblesond20lh).nCéses ADH
connexions ont été obtenues grace a une méthode de prétraitement identique. Cette approche a
permis non seulement de réduire le nombre de comparaisons a réaliser mais a également
per mi s d’ évaluer |l es t e n déaliéec & de cogrtésodguea | e s d

connexions a distance et des connexions anticorrélées/fortement corrélées.



Les classes ont été definies a partir des acquisitions IRMf au repos alors que les
mesures des sujets avec trisomie/sujets témoins ont été obtenues a partir des données
collectées pendant qu’ils regardaient
que des différences récurrentes de connectivité fonctionnelle soient présentes lors du
visionnage de dessins animés avec une hypothese nulle selon laquelle, ces différences
affecteraient les deux groupes de maniére identique. 1l est possible que les données obtenues
pour les sujets témoins de base de données ABIDE et les sujets témoins de la base de données
ADHD 200 se chevauchent. Ainsi, les affectations de fréquences ont été calculées a la fois
avec et sans les sujets faisant partie de la base de données ADHD 200 avec un minimum de

différences afin de ne pas affecter les résultats montrés sur le schéma 4.

Par rapport aux sujets témoins, I'échantillon de patients avec trisomie présentait trois
différences essentielles. 1. De courtes connexions a distance (distance inférieure a 4 cm entre
les RIs) présentaient une connectivité fonctionnelle plus élevée chez les sujets avec trisomie.
21. Un petit nombre de fortes et lognues connexions a distance (équivalant a 6 et 12 cm entre
les RI) étaient plus faible chez les sujets avec trisomie que chez les sujets témoins 3.Les RI «
anticorrélées » présentaient une anti-corrélation plus faible chez les patients que chez les

sujets témoins. Une distribution similaire des anomalies de connectivité a été observée chez

des

l es sujets avec auti s me. Ces données ont

collectées dans I'ensemble de donnee s ABI DE et d’' aprés | es
avec cependant, quelques différences notoires. Toutes les informations ont été obtenues a

| " ét at de repos, sans qu' aucune tache

s’ appui e fdasrrésuttas gracédemmentrinscrits dans un ensemble de données
unique bien plus restreint (Anderson et al., 2011d). Pour les sujets avec autisme, les classes de
couleurs des connexions a corrélation positive dans les ensembles de données FCON 1000 et
ADHD 200 étaient moins corrélées et les connexions « anticorrélées » étaient encore moins «
anticorrélées ». Une corrélation accrue a été observée chez les sujets porteurs du syndrome de
Down parmi les connexions qui étaient relativement courtes a distance (inférieure a 5 cm),

cette corrélation n'ayant pas été observee chez les sujets avec autisme.



Parmi les structures cérébrales les plus fréquemment associées aux connexions qui
permettent de relever les différences chez les sujets porteurs du syndrome de Down figuraient
: le cortex préfrontal médian, le précuneus antérieur, le sillon intrapariétal, la téte du noyau
caudé, le putamen et le thalamus. Nous avons pu alors rendre compte de la forte coincidence
existante entre les résultats vus en mode par défaut des sujets avec autisme et les sujets avec
trisomie. Les anomalies de connexions chez les sujets avec trisomie se situent le plus
fréquemment dans le cortex préfrontal alors que chez les sujets avec autisme, ces anomalies se
situent davantage dans le lobe temporal, pariétal et insulaire du cerveau. Le schéma 5 montre
la distribution spatiale des connexions les plus anormales des deux échantillons, les sujets
avec trisomie et les sujets avec autisme. Nous devons préciser que les résultats obtenus pour
les premiers ont été obtenus durant le visionnage de dessins animés alors que pour les

seconds, les résultats ont été obtenus au repos.

Down Syndrome (n=15) Autism (n=447)
vs. Healthy Control (n=14) vs. Healthy Control (n=517)
Cartoon Viewing Resting State
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Schéma 4 Différences de connectivité fonctionnelle antre les deux groupes par rapport a la
distance Euclidienne et la force de corrélation des connexions. 26,3 millions de "connexions"
ont été regroupées dans des classes selon la distance entre les RI estimée en millimétres et la
corrélation moyenne des connexions sur un échantillon de 1019 sujets inscrits dans les
ensembles de données «1000 Functional Connectome» et "ADHD 200". Dans chaque classe
figure le T-score moyen (test t bilatéral) entre les sujets avec trisomie et les sujets témoins (a
gauche) ou entre les sujets avec autisme et les sujets témoins (a droite). En haut: le T-score
moyen entre les groupes de toutes les "connexions™ inclues dans la classe. En bas: le T-score

moyen entre |l es groupes de toutes | es *

conne
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Schéma 5 Distribution spatiale des différentes "connexions™ entre les sujets témoins et les
patients (dont |l a valeur p <0.001). L échel
i mportantes | i mit ées népRourleuld memieres §lj les nouledrs i nt ér ¢
chaudes correspondent aux R1 des sujets avec autisme et les couleurs froides aux RI des sujets

avec trisomie. La couleur magenta correspond aux RI communes aux deux groupes. Ces

images ont été obtenues sous forme de radiologies, les résultats du sujet étant transposé sur

|l i mage de droite.

3.2. Architecture de la communauté des réseaux

Nous avons ensuite réalisé une analyse de
graphes et avons reprge’ desdéemganes. 78B 6 g n aep
chacun des sujets dans | equel une ar éte (ou
|l a corrélation de transformation de Fisher

minimum fixé) ou 0,5 (seuil maximum fixé).



Le coefficient de regroupement, une méthode qui permet de mesurer la proportion des

ar ét es contenant un nceud en dehors de

toute

obtenu pour chaque ncudnt Lmogyeeféntrent edent

élevé chez les sujets avec trisomie que chez les sujets témoins (Seuil minimum fixé: Sujets

avect ri somi e: 0,636 +/ - 0,024, sujets sai

maxi mum fixé: sujets avec trisomie: 0,344

0,002). On a obtenu une matrice de corrélation 7266x7266 pour chaque sujet et avons alors
fait une moyenne des deux groupes, sujets porteurs du syndrome de Down et sujets témoins
sépar ément, afin d’ obtenir une matrice
pendant que tous regardaient des dessins animés. Une matrice similaire a été construite a

partir de 1019 sujets témoins a I'état de repos, faisant partie des ensemble de données FCON

1000 et ADHD 200. Une parcellisation du

Infomap (Power et al., 2011; Rosvall et Bergstrom, 2008) pour chacun des sujets des deux

groupes.

L' image 6 montre les 7 communautés les plus peuplées (qui couvrent presque tout le

cerveau) pour chacun des trois échanti

de

c

ns:
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n
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er
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échantill ons dededeluXxemgsomiples degtstructures
de

restent similaires. Dans | '"échantill on
visuelle et dorsale se situent dans une seule et méme communauté, sans doute parce que les
informations ont été obtenues pendant que les sujets regardaient des dessins animés lorsqu'une
synchronisation était notable dans le cortex visuel et le cortex pariétal en réponse aux stimuli
visuels (cf: les dessins animés). Pour les deux échantillons de contr6le, le cortex préfrontal, le
cortex cingulaire postérieur et le carrefour temporo-pariétal en mode par défaut font partie de
l a méme communaut é. Dans | e plus petit
réseau fronto-par i ét al v e n €solla Cepemddnta danp le casédesrsigets avec
trisomie, la structure du réseau en question est nettement plus simplifiée, les communautés
étant définies grace a leur proximité au niveau local. Les noyaux postérieurs en mode par
d é f a u ta-dife a joectson temporo-pariétale, le cortex cingulaire postérieur et la partie
| atérale du | obe temporal) ne sont pas

défini comme faisant partie d'une communauté de réseaux.
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Down Syndrome (n = 15, Watching Cartoons)

Image 6: Parcellisation du cerveau dans les communautés fonctionnelles chez les sujets avec
trisomie, les sujets sains et un large échantillon de sujets témoins. Les données pour les sujets
avec trisomie et les sujets sains ont été obtenues pendant que chacun d'entre eux regardait des
dessins animés, alors que les données du large échantillon de sujets témoins ont été obtenues a
partir des données des sujets au repos pendant de courtes périodes de temps. Pour chacune des
images, le seuil était fixé a 7 réseaux. Toutefois, les régions apparaissant en rouge et en brun

sur les images sont des compilations de plusieurs réseaux neuronaux.



3.4. Synchronisation neuronale entre les sujets témoins

Grace aux IRM céréebrales obtenues pendant que les sujets regardaient les mémes

dessins ani més d’”  une dur ée de 10 mi nut es d

programmé des le début des scanners, nous avons pu faire des comparaisons supplémentaires
entrel es deux groupes sur | e temps relati

mesuré les séries temporelles pendant la diffusion des dix dessins animés pour chacune des

7266 régions qui entrai ent da hrenisationh meuroaaley s e

entre des couples de sujets. Puisque les stimuli étaient le seul point commun entre les deux
groupes, les aires cérébrales qui présentaient une synchronisation entre les sujets participent
probablement au traitement des stimuli visuels. Hasson et al., 2004, 2008). Dans I'image 7,
nous montrons les régions qui ont été sensiblement synchronisées a travers 91 groupes de 14
sujets témoins et 105 groupes de 15 sujets avec trisomie. Cette synchronie était tres claire
dans le cortex visuel pri mai r e et |l e cortex visuel S

Broca, impliquée elle aussi dans le traitement du langage et les régions du cerveau

f

d’ ac

de

econda

responsable de |’ attention (sillon intrapar

Letest de la somme des rangs de Wilcoxon a permis de déterminer une synchronisation
importante chez les sujets appariés en fonction de la corrélation des mémes RI des sujets avec
trisomie et les sujets témoins. Cette synchronisation a pu étre comparée a la corrélation des
versions floues des mémes séries temporelles et corrigées par la suite, afin de la soumettre a
de multiples comparaisons grace au taux de fausses découvertes q < 0,05 a travers les RI. Le

cerveau des sujets avec trisomie était moins synchronisé au cerveau des autres sujets avec

tri somie ou sujets témoins que ne |’ ét ai

t émoi ns. De cette mani ere, mé me s |’ a
grande synchronie des réseaux chez les sujets avec trisomie que chez les sujets témoins, celle-
ci n'a pas provoqué davantage de réactions capables d'étre reproduites face aux stimuli a
travers les sujets. En revanche, ces informations indiquent que les réponses du cerveau des

sujets avec trisomie face aux stimuli sont plus vulnérables et plus idiosyncrasiques.

nal

t |

y s e



Down Syndrome Subjects Healthy Control Subjects
Mean Intersubject BOLD Correlation

Down Syndrome Subjects Healthy Control Subjects

Synchronization: HC/ HC pairs
0.25

Synchronization: DS/ DS pairs

DS/DS pairs compared to HC/HC pairs

Image 7: Synchronisation entre les sujets face aux stimuli visuels En haut: synchronisation
entre chaque sujet apparié. L'ensemble des séries temporelles qui a duré 50 minutes a été
corrélé dans chacune des 7266 RI et la corrélation moyenne entre les sujets de la
transformation de Fisher a été établie a travers toutes les Rl pour chaque sujet apparié, dont le
résultat est illustré en couleur dans le graphique. En bas: présentation de la corrélation
importante entre les sujets parmi les couples sujets témoins/sujets témoins et sujets avec
trisomie/sujets avec trisomie ainsi que les différences entre les deux groupes de sujets
appariés, définies grace au test de la somme des rangs de Wilcoxon. Un taux recevable de
fausses découvertes (FDR, g < 0,05) a été autorisé pour toutes les valeurs p utiles a la mesure
de la synchronisation entre les sujets a partir de toutes les régions et de tous les sujets
appariés. Une corrélation minimale liée a des valeurs p inférieures a ce seuil a été retenue
comme un seuil de corrélation important. Les régions dont la corrélation moyenne entre les
couples de sujets était plus grande que la valeur de corrélation ont été considérées comme
importantes et sont illustrées en couleurs sur les images. L'échelle de couleurs illustre la
corrélation de la transformation de Fisher chez tous les couples de sujets pour une région

donnée.



4. Explications

Les images BOLD ont été obtenues pour des groupes de sujets avec trisomie et de sujets de
témoins a deéveloppement nor mal pendant que ¢
Les patients porteurs du syndrome de Down montraient des degrés plus élevés de synchronie
entre | es réseaux a haut niveau ainsi gu’ en
matiere grise. Parmi les plus longues connexions entre les régions du cerveau séparées de plus
de 6 cm, les sujets avec trisomie ont émis une plus faible connexion, uniquement dans un
sous-ensemble relativement petit des régions les plus corrélées, que cette corrélation soit
positive ou négative. Indépendamment de la distance qui sépare les différentes régions du
cerveau, des couples de régions qui manifestaient une anticorrélation dans un large
échantillon de contr6le, manifestaient également une corrélation accrue (anticorrélation
réduite) chez les personnes avec trisomie. Des différences similaires ont été constatées dans
un grand échantillon de sujets avec autisme et de sujets témoins, mais dans une moindre
mesure. De plus, les sujets avec autisme ne présentaient pas la synchronie accrue a faible
portée qui a pu étre observée chez les sujets avec trisomie. Cette augmentation généralisée de
la synchronie au niveau du cerveau ne concordait pas avec un surcroit de réceptivité plus

uniforme ou solide aux stimuli visuels.

En revanche, | "activité temporelle <céréb
correl ée a celles des autres sujets avec triso
pour les sujets témoins. La corrélation entre les réseaux n'était pas la méme chez les groupes
de sujets avec trisomie et les sujets avec autisme. Nous avons pu observer une synchronie
accrue entre les réseaux a haut niveau des sujets porteurs du syndrome de Down pour chaque
couple de réseaux, alors que cette synchronisation était manifestement plus grande chez les

sujets avec autisme mais uniquement entre le mode par défaut et les réseaux réceptifs qui

supportent | " attenti on -paxétalgvéntnaket ld résdasfrontpu e | e
pariétal dorsal. La variabilité inter-s i t e dans | " ensemble de donné
sensibilité, les anomalies étantbi en pl us simil aires aux suj et

trisomie. Une précédente analyse des données de I'ABIDE a montré la présence de plusieurs
sources de variabilité entre les sites, sans toutefois corroborer les principales conclusions
relativesal a pr € d o mi n-aonnecivitédieda connedtiwitépentre les hémisphéres du

cerveau et la connectivité cortico-corticale (DiMartino et al., 2013).



Nos résultats développent ces conclusions et démontrent que la connectivité des
réseaux est le plus souvent anormale entre le réseau par défaut du cerveau et les réseaux de
| " attention et gque des connexions correl ées
sujets avec autisme. Cette connectivité entre les réseaux de neurones dont les anomalies
étaient réduites aux réseaux internevs externe de |7 attention es
anomalies bien définies de la connectivité du réseau par défaut chez les sujets avec autisme
(Assaf et al., 2010; Kana et al., 2009; Kennedy and Courchesne, 2008; Lombardo et al., 2010;
Mason et al., 2008; Monk et al., 2009;Weng et al., 2009), et I'échec de désactivation du réseau
par défaut pendant | es tests d’évaluation de
|l e réseau par deéfaut et | e r éstastissenthpensér’ at t en
que la plus faible ségrégation de la qualité intrinséque des réseaux attentionnels internes et
externes est un marqueur propre aux anomalies de connectivité chez les sujets avec autisme.
Ces résultats apportent une premiere évaluation des caractéristiques des anomalies de la
connectivité des réseaux cérébraux des sujets avec trisomie et représentent une des premieres

specificités de la connectivité fonctionnelle chez les patients présentant de graves troubles des

fonctions comportement al es et cognitives. L’ i magerie mé
observations cliniques chez | es sujets avec
volume <cér ébr al de | " hippocampe (Pinter et

2003), et du lobe temporal (White et al., 2003), ainsi que le volume du vermis du cervelet ou
|l es réductions de volume ont éteé associ ées a
et al., 2009).

Nous avons également découvert que le cortex cingulaire semble étre surprésenté
parmi les connexions présentant sensiblement une connectivité fonctionnelle différente entre
|l es groupes (Figure 5), bien que, d’  aprées no
étaient la téte du noyau caudé, le putamen et les thalamus. Ces observations présentent non
seulement des similarités mais aussi des différences entre les aires ou les anomalies de la
connectivité céerébrale chez les sujets avec autisme sont plus importantes et les aires
d’ associ at cé@bnal enl modear défaut et les réseaux attentionnels des sujets
témoins sont davantage impliquées (Anderson et al., 2011d), avec une participation toute
particuliére des régions comprenant les fonctions relationnelles du cerveau (Gotts et al.,
2012). 1l a notamment été constaté que la connectivité corticostriée est anormale chez les
sujets avec autisme a cause d’' une connecti vi
Martino et al., 2011).



La distribution des anomalies de la connectivité fonctionnelle vient aussi corréler les
études comportementales des anomalies constatées chez les sujets porteurs du syndrome de
Down. La forte implication des anomalies de connectivité dans le cortex préfrontal concorde
avec | es résultats d’analyse de | " Ari
spécialement pour I'étude des capacités cognitives des personnes avec trisomie, ou les
mesures neuropsychol ogi ques froata, afbnty maréiendes
principales anomalies diagnostiquées chez les sujets atteints de Trisomie 21(Edgin et al.,
2010). Les mesures de la capacité d'inhibition de réponses se sont également averées
fortement anormales, les métriques d'inhibition étant corrélées aux bilans médicaux des

parents et les fonctions cérébrales des patients (Edgin et al., 2010). Néanmoins, le role de

Z0ona

| " act

4

Il i nhibition dans | e montage de tests neurop

pas lié du tout, a des anomalies généralisées dans les corrélations négatives que nous pouvons
observer dans la connectivité fonctionnelle. Les anomalies de la synchronisation neuronale
dans le syndrome de Down se reflétent dans une version simplifiée des réseaux a haut niveau
qui correspond a notre échantillon de sujets témoins. Quelques différences sont susceptibles
d’"étre |iées a |’ acquisition d'images

montrent des réseaux normaux de connectivité fonctionnelle dont les régions cérébrales clés
sont distribuées, alors que l'organisation des réseaux cérébraux des sujets avec trisomie se

caractérise par une architecture lobaire dominée par les relations de connectivité locale.

Ce phénomene pourrait étr e tives(u tép fdiblesa b s e n c ¢

entre les régions cérébrales ou bien & une diminution de fortes corrélations fortes a distance.
Si ces communautés constituent des domaines fonctionnels du cortex cérébral, ce serait un
signe indiquant la capacité réduite dessujetsavec tri somi e a assi
régions cérébrales distantes en des réseaux cohérents, avec une diminution de la ségrégation
des réseaux de grande échelle du cortex associatif (Fair et al., 2007). Bien que les sujets
porteurs du syndrome de Down présentaient globalement davantage de réseaux synchronisés,

cette synchronie ne semblait pas s'adapter

synchronie entre les réseaux de neurones, les sujets avec trisomie présentaient une synchronie

réduite face au contenu des dessins ani més,

intrinséque mesurée du cerveau relevait
liés au traitement du contenu des dessins animés vers les réseaux a haut niveau des sujets avec

trisomie.

dava

a



Cette conclusion a été tirée de I'observation des patients avec trisomie, qui, face aux
dessins ani més, n’ étaient pas correctement
comparaison avec les sujets témoins, la synchronisation relevée chez les sujets témoins était
plus faible que celle relevée chez | es autres sujets teémoins
directement une hypothése dominante de la neuropathologie du syndrome de Down et de
| > augmentation des ratios d’'inhibition et d
Ts65Dn, montre une faible potentialisation a long terme due a une activation limitée des
réecepteurs NMDA, avec un effet de sauvetage
par un récepteur GABAa antagoniste (Belichenko et al., 2004; Kleschevnikov et al., 2004). Il
est cependant difficile de comparer directement nos résultats aux observations
électrophysiologiques dans le modele murin car, d'un part cela menerait sans doute a des
conclusions divergentes des effets aigus face aux effets chroniques et d'autre part car nous
comptabilisions des données qui couvrent un large ensemble de régions cérébrales et non pas
des microcircuits. Au moins une étude a prouve une hyperconnectivité dans le modéle murin

Ts65Dn dans | a région CA3 de | ' hippocampe (H

Nous omsaywas analysé | es connexions du ce
plus, nous ne possédons pas de résolution spatiale suffisante pour éclairer un éventuel débat
sur | es microcircuits de |’ hippocampeane mai s
de Down en freinant | 7 i n istriataux taide@in & congaitres | es

| " étendue de | "augmentation de | a connecti vi
connexions inhibitrices corticocorticales dans le néocortex. Nos résultats pourraient
correspondre a une déficience de | ’"inhibitio
corrélées négativement refletent a un certain niveau les projections inhibitrices et non le retrait
de | " excitat i alessous présente surcrés@mide ceR résdtats. Nos données
semblent correspondre avec une hypothése de déficience des circuits de neurones inhibitoires
dans | e syndrome de Down qui se manifeste s
des régions cérébrales, une plus faible différenciation de ces régions cérébrales et une
augmentation globale de synchronie. Une telle hypothése semble cadrer avec une prévalence
accrue de | épilepsie chez |l es sujets avec
déficience de | > inhibition est | e seul mécani s me

connectivité fonctionnelle que nous pouvons observer.



La réduction de | anticorrélation dans | e
une diminution de | ’inhibitiod,umd mnéseaddra@odir
d"inputs communs. Une i nterprétation cl air
corroborante tirée d’  autres méthodes des mo
mesures électrophysiologiques directes. Les augmentations généralisees de la connectivité
chez les sujets porteurs du syndrome de Down forment une étape préliminaire, malgré la forte
implication des mécanismes neuropathologiques des déficiences intellectuelles. Nous avons

remarqueée qu’ une pl umeuvegenta deskigets duran lesexanzens était d e s
sans doute due a une connectivité artéfactuelle plus grande au niveau local et une réduction
d'une longue connectivité a distance (Power et al.,2012). De plus, il a été réguliérement
constaté que les cerveaux des sujets avec trisomie présentaient un volume intracranien plus
petit comparé aux cerveaux des sujets a développement normal. (Aylward et al., 1999;

Kesslak et al., 1994; Raz et al., 1995).

Ce constat pourrait étre d0 au fait que, lors de la réalisation de la normalisation
spatiale du cerveau a partir du cerveau de référence du MNI (Montreal Neurological
Il nstitute), l e volume moyen de chaque voxel
résonance magnétique sera calculé en prenant en compte les voxels voisins. Ce calcul sera
rendu possible grace a |l a formation d’une n
Néanmoins, nous pouvons observer une connectivité accrue quelques centimétres plus loin et
entre les réseaux a haut niveau ou il est peu probable que le calcul moyen du volume soit
pertinent. Nous avons pris soin de corriger rigoureusement les mouvements des sujets en
corrigeant une premiére fois les mouvements, en prenant en compte la régression des
parameétres du mouvement et en corrigeant ensuite le recueil de données faussées par les

mouvements des sujets durant | "acquisition.
groupes porteurs du syndrome de Down ne semblait pas modifier les résultats obtenus. La

conception ex p &anotameenttaidéla &ténubrdes dffétsidiRrduvement des

sujets grace a | ’acquisition de | ongues séqg
d’"exclure | es données faussées par |l es mouv
nombre de volume par suj et pour |l es anal yses. D’ autr e
el ectrophysiologiques ou des techniques d’ir

une normalisation, pourrait contribuer a confirmer dans quelle mesure la connectivité locale

augmente chez les sujets porteurs du syndrome de Down et qu'il est possible de la mesurer.



Nos données posent des hypotheses supplémentaires qui pourraient étre soumises a
des tests, a l'aide de techniques électrophysiologiques. L'idée serait de partir de I'activation
retardée du | obe tempor al afin d" aboutir a wu
cohortes, sujets porteurs du syndrome de Down et sujets témoins, est relativement large pour
cette étude, all ant de |’ adolescence a |
possibilité a détecter les différences de connectivité liées a I'age et présente a chaque stade de
développement des sujets avec trisomie. Pour chacune des 21 paires de réseaux comprises

dans notre échantillon, aucune différence dans la corrélation inter-r e seaux n' est du
que ce soit chez les sujets avec trisomie ou les sujets témoins. Néanmoins, des différences au

cours du développement dans la connectivité ne sont pas exclues dans notre étude et devront

étre soumises a une étude supplémentaire. Dans le but de réaliser de plus longs examens sans

perturber les sujets, nous acquérons des images pendant que les sujets regardent des dessins

ani més. Et ant donné que | es inputs auditifs
d’ i mages, il y a de fortes chances pour qu'i
connectivité fonctionnelle et soient non seulement associés a la synchronisation des inputs

audiovisuels mais également a une plus grande synchronisation de la co-activation des régions

impliquées dans I'attention et le langage.

Nous avons alors expl oité oyachrondatiohdnteer enc e s
l es sujets. Cependant , guel ques précautions
moments de repos et |l es moments d’acqui sit.i
présentent les différences systématiques de connectivité fonctionnelle. Dans un précédent
rapport, ces différences étaient suffisamment importantes pour qu'un classeur puisse
distinguer les images de la connectivité fonctionnelle acquises a I'état de repos et avec les
stimuli visuels pendant une durée d'examen de cing minutes. (Anderson et al., 2011c). Nous
constatons que les sujets porteurs du syndrome de Down peuvent avoir des réactions
différentes face au contenu des dessins animés qui influent sur les résultats de connectivité,
présentés ci-dessus. Bienquececon st at ne serait pas a exclure
a | état de repos, €t ant dnEmerure taahewqui peut étre ét a't
réalisée de différentes maniéres, car cette tdche présente moins de contraintes et est plus facile
a caracteriser. Méme avec un échantillon réduit de 15 sujets avec trisomie, nous pouvons

nettement apercevoir d’ importantes anomal i es



Etant donné que les sujets porteurs du syndrome de Down ont un niveau de
fonctionnement plus réduit que la plupart des autres populations cliniques étudiées, il est
probable que les anomalies de la connectivité que nous observons ne soient pas propres au
syndrome de Down mais propres a des conséquences en aval des anomalies génétiques
corrélées et/ou responsables de la gravité de la dysfonction cognitive. . La relation inverse
entre le QI de performance et la synchronie cérébrale nous amene a penser que les anomalies
de synchronie neuronale ne sont que des artéfacts du mouvement de la téte, de la respiration
ou de |’ étiologie vascul aire. Des études me
intellectuels pourraient permettre d’ évaluer

est propre a la pathophysiologie du syndrome de Down.

Tableau 2 : Conclusions de la présente étude et des résultats du modele murin Ts65Dn

du syndrome de Down.

Connectivité en IRM (humains) - modele murin Ts65Dn

Faibles connexions a distance - Activation réduite des recepteurs NMDA.
Faibles connexions négatives (Toutes distances) - PLT réduite

Augmentation des faibles connexions a distance (1-5 cm) - Augmentation du ratio

inhibition/excitation

Architecture simplifiée des réseaux - Rétablissement de la PLT grdce aux GABAA

antagonistes, hyperconnectivité de la région CA3 (hippocampe)

Connaissances
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comprenant "1000 Functional Connectome Project” est disponible sur le site:
fcon_1000.projects.nitrc.org/fcpClassic/FcpTable.html et la liste des sources de financement
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