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Résumé Après un bref rappel sur les bases physiologiques et physiques du signal blood oxygen
level-dependent (BOLD), nous décrivons les récentes approches d’exploration fonctionnelle de
l’activité et de l’interactivité cérébrales mesurées en IRMf, permettant d’appréhender le fonc-
tionnement cérébral normal et ses dysfonctionnements. Nous présentons différentes méthodes
d’analyse de l’interactivité cérébrale applicables en clinique et nous détaillons les concepts
de connectivité fonctionnelle et effective qui permettent d’étudier la plasticité cérébrale qui
se produit chez l’enfant au cours de la maturation (ex. dyslexie), chez l’adulte au cours du
vieillissement (ex. démence de type Alzheimer) ou encore dans le cas de la schizophrénie ou
de la maladie de Parkinson. L’étude de circuits spécifiques en réseaux doit permettre de cerner
de façon plus réaliste le fonctionnement dynamique du système nerveux central qui sous-tend
de nombreuses fonctions, tant dans des conditions physiologiques normales que pathologiques,
et donc d’améliorer le diagnostique et la prise en charge des pathologies neurologiques.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.



KEYWORDS
Brain plasticity;
Functional MRI;
BOLD;
Neurodegenerative
diseases;
Maturation;
Effective connectivity

Summary After having provided a brief reminder of the principle of the blood oxygen level-
dependent (BOLD) contrast effect, the physiological bases of brain activity and the concepts 
of functional integration and effective connectivity, we describe the most recent approaches, 
which permit to explore brain activity and putative networks of interconnected active areas in 
order to examine the normal brain physiology and its dysfunctions. We present various methods 
and studies of brain activity analysis clinically applicable, and we detail the concepts of functio-
nal and effective connectivity, which allow to study the cerebral plasticity which occurs at the 
child’s during the maturation (e.g., dyslexia), at the adult during the ageing (e.g., Alzheimer 
disease), or still in schizophrenia or Parkinson disease. The study of specific circuits in net-
works has to allow defining in a more realistic way the dynamic of the central nervous system, 
which underlies various cerebral functions, both in physiological and pathological conditions. 
This connectivity approach should improve the diagnostic and facilitate the development of 
new therapeutic strategies.

Introduction

Un grand nombre de marqueurs neurophysiologiques de
l’activité cérébrale, synthétisé grâce à la biologie molé-
culaire, a permis de sonder les propriétés biologiques
et biophysiques du tissu cérébral et d’étudier les méca-
nismes neurobiologiques qui les sous-tendent. En parallèle,
une meilleure compréhension des mécanismes dynamiques
cérébraux est apparue grâce à l’évolution de différentes
techniques d’exploration de l’activité cérébrale et au déve-
loppement de méthodes de traitement et d’analyse du
signal. Au premier chef, citons les techniques électrophy-
siologiques telles que l’électroencéphalographie (EEG) et la
magnétoencéphalographie (MEG) qui représentent des outils
de choix pour l’étude de la dynamique temporelle du signal
électrique à l’échelle des cellules. Aussi, de nombreuses
découvertes ont été faites sur le cerveau au cours de ces
deux dernières décennies, aussi bien sur sa structure que sur
son organisation et son fonctionnement, notamment grâce
à l’imagerie qui apporte une dimension supplémentaire à
l’étude du cerveau.

L’imagerie fonctionnelle a permis de progresser de façon
significative dans l’univers des sciences cognitives, tout
d’abord avec la Tomographie par émission de positons
(TEP) et ensuite avec l’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf). Ces deux techniques d’imagerie fonc-
tionnelle sont sensibles à des variations locales de flux et
de volume sanguins cérébraux. L’IRMf présente l’avantage
d’être sensible à de très faibles variations locales de la
concentration sanguine en oxygène, d’être non invasive et
d’avoir une bonne résolution spatiotemporelle comparée à
la TEP. Les mécanismes à partir desquels l’apport vascu-
laire s’adapte aux changements de l’activité neuronale ne
sont pas encore parfaitement compris. Cette adaptation du
couplage neurovasculaire serait restreinte localement dans
l’espace et dans le temps.

Ainsi, des chercheurs recueillent, à partir des techniques
EEG, MEG et IRMf [1], des informations qui se déroulent
à des échelles temporelles et spatiales très différentes,
séparément ou à partir d’acquisitions simultanées EEG/IRMf
par exemple [2]. Le couplage des techniques électrophy-
siologiques et d’imagerie devrait permettre d’obtenir une
imagerie cérébrale de haute résolution spatiotemporelle,

d’améliorer notre connaissance sur le couplage neurovascu-
laire et potentiellement de fournir des indications précoces
sur les dysfonctionnements cérébraux [3]. En dépit du
manque d’information concernant le couplage neurovascu-
laire, les cliniciens devraient pouvoir bénéficier dans les
prochaines années de l’évolution des différentes modalités
d’imagerie et des méthodes avancées d’analyse du signal,
d’un arsenal technique complémentaire et de nouvelles
sondes biologiques (biomarqueurs) qui lui permettront de
pouvoir mieux quantifier les processus physiopathologiques
pour un meilleur diagnostic des maladies neurologiques.

Physiologie et mesure de l’activité cérébrale
en EEG/MEG

L’activité corticale et sous-corticale (thalamus, noyaux cau-
dés, putamen, locus cœruleus, noyaux accubens) mesurée
en IRMf serait le pendant d’une cascade d’événements
métaboliques de nature électrique et biochimique qui se
déroule au sein des cellules neuronales, gliales et, en par-
ticulier, les cellules astrocytaires situées à proximité des
synapses [4]. Ces cellules joueraient un rôle essentiel,
notamment dans la recapture du glutamate (neuromédia-
teur) qu’ils délivrent aux terminaisons axonales sous la
forme de glutamine. Cette activité synaptique et dendri-
tique, intégrée sur quelques millimètres de tissu neural,
présenterait un rendement énergétique (production d’ATP)
relativement faible, mais refléterait néanmoins les fluctua-
tions lentes des potentiels de champ locaux, symbolisant
des entrées électriques plutôt que des décharges de sor-
tie. Les courants ioniques produits par le potentiel d’action
des axones et les activités synaptiques génèrent des poten-
tiels de champ extracellulaires [5]. L’enregistrement de
l’activité neuronale avec des microélectrodes situées à
distance d’un groupe de neurones capture des signaux
électriques qui renseignent sur l’activité de sortie des
neurones qui déchargent ensemble de façon synchrone et
aussi sur l’activité synaptique et dendritique produite par
les afférences [6]. Les deux informations peuvent être
dissociées pour fournir l’activité rapide des groupes de neu-
rones et le potentiel lent de champ local qui donne des
informations locales intégratives (potentiel postsynaptique
excitateur et inhibiteur, oscillation du potentiel de mem-



brane). Les techniques EEG/MEG sont sensibles à un très
large spectre d’oscillations neuronales, aux variations de
potentiels postsynaptiques ainsi qu’aux décharges rapides
pour des volumes de population neuronale relativement
faibles (environ 50 000 neurones).

Physiologie et mesure de l’activité cérébrale
en IRMf

Les variations hémodynamiques corrèlent faiblement avec
l’activité rapide des neurones et fortement avec le poten-
tiel lent de champ local. La mesure du signal en IRMf
reflèterait l’activité d’entrée des neurones et les proces-
sus intracorticaux associés. Il a été montré également à
partir d’enregistrements unitaires que la fréquence des
décharges neuronales était globalement reliée au signal
IRMf [4]. Ainsi, le contraste obtenu en IRMf décrit éga-
lement sous l’acronyme « BOLD » (Blood Oxygen Level
Dependant) représenterait la signature des conséquences
électrique, énergétique et hémodynamique de l’activité du
cerveau. Comme évoqué précédemment, les mécanismes
qui conduisent de l’activité neuronale à l’activité BOLD sont
difficilement quantifiables, puisque partiellement élucidés.
Malgré un certain nombre d’incertitudes sur la descrip-
tion exacte des mécanismes microscopiques à l’origine de
l’activité neurovasculaire, une stimulation perceptive, cog-
nitive ou somesthésique réalisée dans l’IRM engendre dans
différentes régions du cerveau une cascade de proces-
sus métaboliques qui accompagne l’activité neuronale. La
réponse hémodynamique à cette demande implique une
augmentation des flux et volume sanguins cérébraux qui
varieront dans chaque voxel activé. Ce signal BOLD évoluera
au cours du temps en fonction de la demande métabolique
et de la localisation des régions cérébrales impliquées, en
relation avec les conditions d’oxygénation, de flux et de
volumes sanguins cérébraux. Puisqu’il s’agit en fait d’une
technique de mesure indirecte de l’activité électrique et
métabolique et que la réponse hémodynamique est diffici-
lement quantifiable, alors un signal de référence (ligne de
base ou contrôle) est indispensable, notamment dans le cas
d’une étude d’exploration fonctionnelle de l’activité céré-
brale (cf. ci-dessous), pour vérifier si les variations de signal
induites par une composante d’intérêt de la tâche diffèrent
statistiquement de celles de la ligne de base. Cette méthode
de soustraction sera notamment utilisée dans le cas de la
comparaison de conditions expérimentales.

Origine et contraste du signal BOLD

L’IRMf utilise comme agent de contraste une substance
endogène, l’hémoglobine contenue dans les érythrocytes.
Soumise à un champ magnétique statique, l’hémoglobine
présente des propriétés magnétiques qui diffèrent sui-
vant qu’elle est liée ou non à l’oxygène moléculaire.
La désoxyhémoglobine (hémoglobine sans oxygène) pré-
sente des propriétés paramagnétiques (électrons non
appariés) qui perturbent localement le champ magné-
tique. Les différences de susceptibilité magnétique qui
s’en suivent s’accompagnent d’une création de gradients
de champ magnétique microscopiques intraglobulaires et
intravasculaires qui vont s’étendre jusque dans le milieu

périvasculaire. La conséquence immédiate de ce champ
inhomogène est un déphasage des spins (protons) tissu-
laires dans le voisinage des vaisseaux, une diminution du
temps de relaxation transversale T2* et donc une chute de
l’intensité de signal. Ainsi, le signal IRMf, induit et modulé
par différents processus électriques et métaboliques, appa-
raît dans le voxel de l’image et dans les premiers instants
de la mesure sous forme d’une intensité de signal légère-
ment diminuée (pas toujours observable sur les imageurs
cliniques de 1,5 T). On peut noter ici que cette réponse ini-
tiale, bien qu’inconstante, pourrait constituer un marqueur
temporel précoce ( < 1 seconde) de l’activité neuronale et
métabolique, puisqu’elle précède les effets dynamiques de
flux. L’accroissement de flux consécutif à l’activité méta-
bolique va enrichir et diluer le compartiment vasculaire en
oxyhémoglobine (hémoglobine chargée en oxygène) diama-
gnétique (appariement des électrons). Ce flux va avoir pour
conséquence de réhomogénéiser le champ magnétique sta-
tique et donc d’induire une augmentation de l’intensité de
signal qui atteindra un maximum (environ 4 à 6 secondes).
L’amplitude maximale sera maintenue en fonction de la
durée de la période d’activation. À l’arrêt de la phase
d’activation, le flux et le volume sanguins vont diminuer,
cela se traduira par un retour progressif de l’intensité de
signal vers la ligne de base.

Le contraste BOLD est obtenu classiquement en IRM à par-
tir d’une séquence de type Écho-Planar (EPI) de type écho
de gradient sensibilisée aux effets de susceptibilité magné-
tique. Cette technique d’imagerie multicoupe représente à
l’heure actuelle la technique d’acquisition la plus rapide et
permet de couvrir l’ensemble du cerveau en moins de deux
secondes. Cette séquence présente une sensibilité accrue à
de faibles variations locales du champ magnétique qui seront
d’autant plus importantes que l’intensité du champ magné-
tique sera élevée. L’apport des hauts champs magnétiques
(3T et au-delà) en IRMf est incontestable, puisqu’il per-
met d’obtenir une meilleure résolution spatiale des images
(possibilité de diminuer la taille du voxel du fait d’une
augmentation du rapport signal sur bruit), d’accroître la
sensibilité au contraste BOLD (accroissement des effets de
susceptibilité), d’améliorer la spécificité microvasculaire
[7] et permettre une meilleure utilisation des paradigmes
événementiels [8]. Néanmoins, se pose le problème de la
persistance des bruits physiologiques (cardiaques, respira-
toires) et de l’augmentation des distorsions géométriques
qui apparaissent dans les images EPI en raison d’artefacts
d’inhomogénéité de champ magnétique situés habituelle-
ment aux interfaces entre l’air et l’os (à proximité des sinus
de la face et de la base du crâne) ; elles vont s’accroître
avec l’augmentation du champ magnétique et donc dégra-
der la résolution spatiale du signal IRM. Le développement
des antennes parallèles en réseau phasé (multicanaux) est
un moyen efficace de diminuer les temps d’acquisition,
d’accroître le rapport signal sur bruit et donc d’améliorer
la résolution spatiale.

Exploration fonctionnelle de l’activité
cérébrale

Que ce soit dans le domaine de la recherche en neu-
rosciences ou celui de la pratique clinique, les résultats



fonctionnels apparaissent classiquement en IRMf sous-
forme d’une cartographie paramétrique statistique qui
exprime des activités relatives suivant la question la plus
communément posée : où ça se passe ? Ainsi la plupart des
études d’imagerie fonctionnelle s’attache le plus souvent
à localiser des fonctions cérébrales en modélisant par une
fonction canonique (modèle linéaire général) la forme de
la réponse hémodynamique évoquée par une composante
spécifique d’une tâche cognitive, somesthésique et/ou sen-
sorimotrice donnée. Voyons à titre d’exemple, comment
certains patterns d’activités peuvent se modifier dans le
cas de pathologies reliées à la sclérose en plaques (SP),
l’accident vasculaire cérébral (AVC), la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) et la maladie de Parkinson.

Sclérose en plaques, sclérose latérale
amyotrophique et accident vasculaire cérébral

Bien que la sclérose en plaques et l’accident vasculaire céré-
bral soient sur le plan pathophysiologique différents, un
certain nombre d’études en IRMf a montré, chez des patients
atteints de SP, une plasticité semblable à celle observée
chez des patients qui ont un AVC (Fig. 1). Dans le cas d’une
tâche motrice, Filippi et al. ont observé que le cortex sen-
sorimoteur est plus largement activé chez les patients SP
comparativement à des sujets témoins [9]. Les patterns
d’activités d’une simple tâche d’un mouvement moteur

observés chez des patients SP ou AVC ressembleraient à des
patterns d’activités d’une tâche motrice complexe de sujets
témoins, témoignant d’une réorganisation corticale chez ces
patients. La masse lésionnelle serait corrélée avec l’étendue
et l’intensité des activations. De même, de fortes corré-
lations ont été retrouvées entre la masse lésionnelle, les
concentrations de N-acétyl-aspartate mesurées par spectro-
scopie protonique et la fraction d’anisotropie (mesurée en
imagerie par tenseur de diffusion) qui apprécie dans quelle
mesure la diffusion des molécules d’eau est contrainte
dans l’espace ; sa diminution peut être interprétée, en par-
tie, comme le témoin d’une démyélinisation [10]. Dans le
cas de tâches cognitives de mémoire et d’attention [11],
l’activation serait aussi plus élevée chez les patients SP
comparée à celle des sujets témoins. Là encore, les pat-
terns d’activités sont corrélés à la masse lésionnelle. Il a été
suggéré des phénomènes d’adaptation qui pourraient limi-
ter les symptômes de la maladie chez les patients SP. Une
nette corrélation inverse a été observée également entre
le degré d’asthénie et le nombre de régions activées dans
le cas d’une tâche motrice. Il est tentant de conclure que
l’asthénie chez des patients SP apparaîtrait lorsque la capa-
cité de recrutement du réseau diminue [12]. Les différences
individuelles proviendraient principalement de la localisa-
tion de la lésion.

La sclérose latérale amyotrophique ou maladie de Char-
cot correspond à l’atteinte des neurones moteurs situés dans

Figure 1 Comparaison de la réorganisation du système moteur chez des patients porteurs de sclérose en plaques (SP) et d’un
patient récupérant d’un accident vasculaire cérébral (AVC) : dix sujets sains témoins ; dix patients SP avec syndrome cliniquement
isolé et hémiparésie droite ; un patient récupérant d’une hémiparésie après un AVC sous-cortical avec lésion du bras postérieur de la
capsule interne. Les activités ont été obtenues à partir d’une tâche motrice de la main droite (mouvement d’opposition des doigts
avec le pouce). Notez des aires corticales largement plus activées et plus étendues chez les patients SP et AVC comparativement
aux sujets témoins. Chez les patients SP et AVC, l’amélioration de la fonction est accompagnée d’une importante augmentation
bilatérale de l’activité du système sensorimoteur.
Figure 1 Comparison of reorganization in the motor system in multiple sclerosis (MS) and stroke. Task in all studies: sequential
fingers-to-thumb opposition with the right hand. Controls: 10 healthy controls subjects, 10 MS patients with a clinically isolated
syndrome (CIS), with previously right-sided hemiparesis, and activation in one subject recovered from hemiparesis after subcortical
stroke with a lesion in the posterior limb of the internal capsula. The activation was obtained starting from a motor task of the right
hand (movement of opposition of the fingers with the inch). The figure shows the areas that activated more in the patients than in
the 10 healthy control subjects. In both MS and stroke, improvement of function is accompanied by a large increase of activation
of the bilateral sensorimotor system.



la corne antérieure de la moelle et les noyaux moteurs
des derniers nerfs crâniens. Une neurodégénérescence pro-
gressive des neurones moteurs supérieurs et inférieurs se
produirait dans le cerveau. La pathologie des neurones
moteurs supérieurs regroupe le cortex moteur primaire et
prémoteur, entraînant une dégénérescence des faisceaux de
fibres motrices avec présence de gliose le long du tractus
pyramidal. Bien que les mêmes structures soient impliquées
dans l’AVC et la SP, la physiopathologie de la SLA est très dif-
férente. Au cours d’une tâche motrice simple, les patients
SLA, AVC et les volontaires sains expriment une activation
bilatérale du cortex moteur primaire qui s’étend dans le
cortex prémoteur postérieur (aire de Brodmann 6), dans le
cortex prémoteur latéral inférieur, l’aire motrice supplé-
mentaire (AMS) et le cortex pariétal (aire de Brodmann 40).
Chez les patients SLA, le nombre de voxels activés dans les
aires de Brodmann 6, 40 et AMS (déplacé vers la pré-AMS)
est plus élevé. Ces résultats, comparables à ceux observés
chez des patients SP et AVC, suggèrent pour les lésions du
système moteur un réseau d’activités restreint. La réorga-
nisation corticale et la récupération de la fonction motrice
s’effectueraient suivant un mode commun pour ces trois
pathologies.

Maladie de Parkinson

Les études fonctionnelles confirment dans la maladie de
Parkinson (MP) une altération des fonctions sous-corticales
et, en particulier, des noyaux gris centraux. En conformité
avec un modèle de circuit « noyaux gris centraux thala-
mus », les études fonctionnelles réalisées à partir d’une
tâche motrice autocommandée (sans stimulus extérieur) ont
montré une activation défectueuse dans les aires corticales
frontales chez des patients temporairement exemptés de
médicaments dopaminergiques. Il a été montré que le cor-
tex préfrontal médial droit (ou pré-AMS) présentait une
activation diminuée pendant le mouvement moteur. Cette
hypoactivité relative pouvait être partiellement inversée
à partir d’une thérapie dopaminergique. Contrairement au
modèle de circuit « noyaux gris centraux thalamus », le cor-
tex prémoteur latéral, le cortex cingulaire rostral et le
cortex pariétal ont montré une activité symptomatique aug-
mentée chez les patients MP comparée à celle des sujets
témoins. Cette hyperactivité était interprétée comme un
mécanisme compensatoire qui contrebalancerait les circuits
moteurs striatofrontaux défectueux. Le cortex prémoteur
latéral et le cortex moteur cingulaire seraient impliqués
dans la conduite interne volontaire de l’action chez des
sujets sains. Chez les patients MP, les plus grands défi-
cits moteurs apparaissent lorsque les mouvements doivent
être autocommandés, alors qu’un indice externe per-
met d’améliorer nettement la performance du mouvement
[13].

Néanmoins, il semblerait que l’activité corticale soit très
influencée par la spécificité de la tâche motrice. En effet,
l’activité de l’AMS chez les patients MP serait atténuée
lorsque la performance motrice sous-tend un contrôle cog-
nitif ou visuel, c’est-à-dire, lorsque le début du mouvement
est librement décidé. En revanche, l’AMS peut être hyper-
active si la complexité du mouvement des doigts augmente
ou lorsque le sujet réalise en présence d’un distracteur une

Figure 2 Superposition sur une image anatomique de
l’activité des patients atteints de la maladie de Parkinson (MP).
Cette activité est corrélée à la performance et à des aires
de signal BOLD significativement diminuées chez des patients
MP avant qu’ils soient traités par le levodapa (vert, p < 0,001),
comparativement à des sujets témoins (rouge, p < 0,005). On
observe un recouvrement significatif des activités dans les
régions M1 et AMS (jaune).
Figure 2 Overlay on anatomic image of activation in Parkin-
son disease (PD) patients. This activation was correlated with
performance and areas with significantly lower BOLD signal in
PD patients before levodopa treatment (green, p < 0.001), as
compared to a healthy control group (red, p < 0.005). Overlap
of significant activations can be seen in SMA and M1 (yellow).

tâche de mouvement des doigts qu’il maîtrise parfaitement
(Fig. 2).

Nous savons que l’aire motrice supplémentaire est
impliquée dans la préparation et l’exécution motrice. La
réorganisation corticale peut être le résultat d’une adapta-
tion pharmacologiquement induite par le système moteur.
De plus, il est fort probable que la connectivité fonction-
nelle module l’activité entre les aires corticales. Il existe
une preuve de couplage réduit entre le cortex prémoteur
et le cortex frontal lorsque les patients MP prêtent atten-
tion à leur action. Les études de la stimulations magnétique
transcrânienne (TMS) ont montré une connectivité fonction-
nelle entre le cortex moteur primaire et le cortex prémoteur
chez des sujets sains. Cependant, reste à clarifier comment
l’activité anormale observée dans le cortex prémoteur dor-
sal influence l’excitabilité dans la région motrice primaire et
pourquoi cette interaction motrice/prémotrice est altérée
chez les patients MP [13].

Exploration fonctionnelle de la connectivité
cérébrale

L’approche statistique univariée, appliquée dans les
exemples cliniques précédents, qui permet de faire émer-
ger du cerveau des activités, ne permet pas de comprendre
comment les régions cérébrales interagissent les unes avec
les autres pour modifier leur activité. Elle ne permet pas
en l’occurrence de répondre à la question : comment ça se



passe ? Aucune information dynamique sur la relation inter-
régionale cérébrale n’est accessible à partir d’une telle
méthode d’analyse. Autrement dit, cette méthode statis-
tique classique ne permet pas d’étudier les covariations (ou
interactivité) entre les différentes aires cérébrales engagées
dans une tâche cognitive. Nous allons voir succinctement
différentes approches qui permettent d’analyser le cerveau
comme des régions interconnectées et nous décrirons plus
en détail une méthode d’analyse statistique qui permet de
modéliser des structures (régions) et des circuits spécifiques
en réseau.

Des concepts émergent et permettent d’aborder en
IRMf l’étude de l’interactivité fonctionnelle. En définissant
des populations de neurones comme des réseaux locaux
reliés transitoirement par des connexions dynamiques,
réciproques et largement distribuées, Varela et al. [14] pro-
posent de faire une distinction entre des réseaux locaux et
des réseaux « large échelle ». Un réseau local serait défini
comme une quantité de tissu nerveux d’environ 1 cm qui syn-
chroniserait son activité sur la base d’une cytoarchitecture
locale et à partir de connexions monosynaptiques dont les
délais de conduction atteindraient 4 à 6 ms. Par exemple,
dans les colonnes du cortex visuel primaire séparées de 2
à 7 mm, les neurones partageant des propriétés similaires
agiraient de façon synchrone. En revanche, les connexions
dynamiques « large échelle » seraient définies comme des
interactions entre des régions distantes reliées entre elles
par des circuits de faisceaux de fibres. Un réseau large
échelle concernerait des assemblées de neurones qui sont
séparées de plus d’un centimètre et synchroniseraient leur
activité à partir des voies polysynaptiques dont les délais de
transmission dépasseraient les 8 à 10 ms. Par exemple, des
assemblées de neurones situées entre les lobes occipital et
frontal seraient séparées par des dizaines de millisecondes
en temps de transmission. Cette dichotomie de la circuiterie
du cerveau en réseaux locaux et « large échelle », respecti-
vement servirait de base neurale pour appuyer l’hypothèse
que l’architecture fonctionnelle cérébrale agirait suivant
les principes de ségrégation et d’intégration fonctionnelles
[15].

Le principe d’intégration fonctionnelle, connu égale-
ment dans le domaine de l’électrophysiologie, a été utilisé
pour l’analyse des potentiels évoqués obtenus à partir
d’enregistrements multipolaires [16]. Bien que le principe
de ségrégation se rapporte à des processus fonctionnels
engagés spécifiquement dans des régions spécialisées et/ou
localisées, nous savons maintenant que les fonctions du
cerveau sont mieux appréhendées sur la base du principe
d’intégration fonctionnelle qui prend en compte les flux
dynamiques d’informations qui transitent à travers diffé-
rentes régions cérébrales largement distribuées [14]. Dans
une telle approche, ce ne sont pas seulement des régions
cérébrales isolées qui sont supposées traiter l’information,
mais un ensemble de régions cérébrales interconnectées qui
interagissant de manière cohérente et dynamique. Ainsi sur
la base du principe d’intégration, les relations fonction-
nelles qui existent entre plusieurs régions cérébrales vont
pouvoir être analysées.

Ce concept d’intégration fonctionnelle bien adapté
à l’analyse des données en neuroimagerie va per-
mettre d’identifier des systèmes fonctionnels distribués
et d’étudier la connectivité fonctionnelle et effective.

La connectivité fonctionnelle est définie comme une
corrélation temporelle existante entre des évènements
neurophysiologiques proches ou distants [17]. La connec-
tivité effective reflète l’influence qu’un système neural
exerce sur un autre système neural [18]. La connectivité
effective dépend principalement d’un modèle théorique
(neurobiologique ou neuroanatomique) faisant état de
connaissances préalables d’aires interconnectées et d’un
modèle mathématique spécifiant une structure de corréla-
tions/covariances du réseau à examiner.

Analyse spectrale de l’interactivité cérébrale

La forme de la réponse hémodynamique, en plus d’être
régionalement différente chez un même sujet, varie d’un
sujet à l’autre pour des sujets du même âge et encore plus
largement entre des sujets d’âges différents [19]. L’analyse
de la connectivité fonctionnelle réalisée dans le domaine
spectral (fréquentiel) peut permettre de s’affranchir de la
variabilité interrégionale de la fonction de réponse hémo-
dynamique et de la nature multifréquentielle du signal
hémodynamique. En effet, le signal mesuré en IRMf dans
certaines régions du cerveau est souvent détérioré par un
bruit physiologique de nature bien structurée, notamment
celui induit par les pulsations respiratoires et cardiaques.
De telles variabilités interrégionales sont susceptibles
d’affaiblir les corrélations estimées dans le domaine tempo-
rel et indépendamment de l’activité neuronale sous-jacente
[20]. Les artéfacts qui habituellement perturbent la forme
de la fonction de réponse hémodynamique peuvent être plus
facilement contrôlés dans le cas de l’utilisation d’une ana-
lyse spectrale du signal, puisque les corrélations peuvent
être calculées cette fois à une fréquence spécifique ou dans
une bande de fréquences bien définie.

Cette démarche d’analyse de la connectivité fonc-
tionnelle dans le domaine des fréquences n’est pas
innovante. Elle a déjà été appliquée dans le domaine de
l’électrophysiologie concernant de nombreux travaux [21].
La méthode spectrale permet d’extraire un ensemble de
paramètres, tels que la phase et la cohérence qui reflètent
des informations précises sur la dynamique temporelle d’un
signal supposé linéaire [22]. L’analyse de cohérence appli-
quée à des signaux d’origine physiologique est connue en
EEG et en MEG. Elle a été appliquée aussi bien chez des
sujets témoins [23] que dans le cas de patients présentant
des crises d’épilepsie ou des tumeurs cérébrales [24]. En
IRMf, l’analyse spectrale a permis d’identifier des patterns
d’activités hémodynamique dans le cas d’une tâche compo-
sée de stimuli visuels et auditifs [25], de mettre en évidence
dans les régions occipitales par exemple, une dépendance
entre la durée d’un stimulus visuel et le déplacement de
la phase de la réponse hémodynamique [26], ou encore
d’identifier des régions interconnectées lors d’une tâche
visuomotrice. Malgré qu’elle présente un certain nombre
d’avantages, la méthode spectrale est très peu utilisée en
clinique sur des données d’IRMf.

Analyse temporelle de l’interactivité cérébrale

Les régions cérébrales activées et potentiellement connec-
tées entre elles peuvent être mises en évidence en IRMf à



l’aide de techniques statistiques dîtes multivariées. Nous
retiendrons parmi celles-ci, les méthodes d’analyse de la
structure de covariance [27], d’analyse en composantes
principales [28], d’analyse en composantes indépendantes
[29], de modèles autorégressifs [30], ou encore de modèles
génératifs de type Bayesien [31,32]. Enfin, nous citerons la
méthode de modélisation par équations structurelles (SEM)
[33,34]. Les modèles structuraux sont probablement les
modèles statistiques actuellement les plus utilisés par la
communauté neuroscientifique pour l’étude de la connecti-
vité effective. Cette technique de modélisation des données
d’imagerie suppose un modèle théoriques et/ou empiriques
de connexions et l’existence de relations causales entre les
régions impliquées dans le modèle. En outre, la SEM qui
analyse la structure de covariance des données théoriques
et observées ne fait que confirmer (suivant la complexité
du modèle) les hypothèses théoriques. Les lecteurs dési-
reux d’approfondir et d’appliquer cette méthode sur des
données d’imagerie trouveront de nombreux détails métho-
dologiques dans l’article [35].

Comme évoqué précédemment, l’approche de la connec-
tivité effective permet d’étudier des circuits spécifiques en
réseaux et leur modulation et l’analyse de circuits spéci-
fiques cérébraux peut être réalisée à partir de la méthode

SEM. Cette méthode a déjà été appliquée en clinique pour
évaluer certaines pathologies neurologiques comme, par
exemple, la schizophrénie, la maladie de Parkinson ou
la dépression [36]. Brièvement, il s’agit d’une méthode
d’analyse multivariée des données qui consiste à confirmer
un modèle théorique (neuroanatomique). Chaque relation
(connexions) testée dans le modèle doit être fondée sur
des bases théoriques. Ainsi la conception du cadre théo-
rique nécessite une grande rigueur scientifique, la question
clinique doit être clairement posée et pertinente, la pro-
blématique correctement argumentée et les hypothèses
vérifiées. Cette méthode mathématique considère le cer-
veau comme un système dynamique instantané, composé
d’une multitude de circuits en réseau reliant différentes
aires fonctionnelles. Ainsi, les aires corticales recrutées au
cours de l’activité et les fonctions cérébrales seront inté-
grées au sein de réseaux dynamiques spécifiques.

Puisque le concept d’intégration fonctionnelle suppose
qu’il existe une dynamique large échelle entre les régions
interconnectées, les fonctions cérébrales vont s’exprimer
au sein de ces circuits en réseau. Dans ce système, les
fonctions cérébrales sont incluses dans des réseaux spé-
cialisés qui se dynamisent en fonction de la demande
(activation/désactivation) et de la nature de la tâche cogni-

Figure 3 Superposition des régions activées sur le rendu sagittal 3D de l’hémisphère gauche pour chacun des trois groupes concer-
nant le contraste pseudomots versus mots. Seule une analyse statistique à effets fixes (p = 0,05, non corrigé) a pu être réalisée dans
cette étude en raison d’un petit nombre de sujets par groupe (n = 6). Les aires de Brodmann 37, 40, 44/45 apparaissent clairement
activées dans chacun des groupes. Le modèle de circuits en réseau sera construit sur la base de ces trois aires fonctionnelles, après
extraction des séries temporelles chez chacun des sujets.
Figure 3 Overlapping of activated regions on a sagittal projection map of the left hemisphere for each of the three groups. Only
separated fixed-effect analyses (p = 0.05, uncorrected), concerning the pseudowords versus words contrast, has been realized on
each group because of a small number of subjects by group (n = 6). The areas of Brodmann 37, 40, 44/45 are clearly activated in
each of the groups. The putative model in network will be built on the basis of these three functional areas, after extraction of
time series to each of the subjects.



tive (phénomènes d’adaptation, de répétition/suppression
de l’activité). Les aires cérébrales recrutées sous-tendent
plusieurs fonctions, elles sont multisensorielles et peuvent
appartenir successivement à plusieurs réseaux fonction-
nels différents. Autrement dit, une aire cérébrale donnée
ne présenterait pas une fonction unique, mais partagerait
ses ressources qui seraient mises à profit dans de mul-
tiples circuits en réseau. Nous allons maintenant présenter
une étude de connectivité effective réalisée chez l’enfant
dyslexique.

Dyslexie développementale

Nous avons débuté cette étude avec des sujets adultes
(étudiants), volontaires et normaux lecteurs. Cette étude
préliminaire a permis de mettre en exergue les aires céré-
brales qui étaient normalement recrutées au cours d’une
tâche de lecture de mots et de pseudomots chez l’adulte
[37]. Nous avons ensuite étudié en IRM des enfants que nous
avons répartis dans trois groupes distincts :

• le groupe des enfants dyslexiques ;
• celui des enfants normaux lecteurs appariés en âge chro-

nologique et ;
• celui des enfants normaux lecteurs appariés en âge lexi-

cal.

Les groupes ont été comparés de la manière suivante :
le groupe des enfants dyslexiques a été comparé avec celui
des enfants normaux lecteurs de même âge chronologique,
d’une part, et avec celui des enfants normaux lecteurs de
même âge lexical, d’autre part. Nous avons utilisé le même
protocole expérimental que celui des adultes et complété
les analyses univariées précédentes par une analyse de cir-
cuits en réseaux des fonctions cognitives impliquées dans le
traitement des pseudomots. Cette étude a permis de mettre
en évidence chez les enfants dyslexiques un dysfonctionne-
ment cérébral de la voie dorsale du circuit d’assemblage
phonologique [38]. L’analyse statistique univariée, sur la
base du contraste pseudomots versus mots, a permis de
mettre en évidence pour chaque groupe (Fig. 3) les princi-
pales régions recrutées au cours de la tâche de pseudomots :
le gyrus supramarginal (aire de Brodmann 40), le gyrus fron-
tal inférieur (aire de Brodmann 44/45) et le gyrus fusiforme
(aire de Brodmann 37).

Le modèle de circuits en réseau a été construit sur la base
de ces trois aires corticales, communes dans chaque groupe.
Les principaux résultats obtenus en terme d’interactivité
(coefficients de chemin) ont révélé des différences signi-
ficatives entre les groupes (Fig. 4).

Chez les enfants dyslexiques, contrairement aux groupes
des enfants appariés en âge chronologique et en âge lexi-
cal, aucune relation causale n’a pu être vérifiée entre le
gyrus supramarginal et le gyrus frontal inférieur. Néanmoins,
une connexion statistiquement significative a été démontrée
entre le gyrus fusiforme et le gyrus frontal inférieur chez les
enfants dyslexiques et dans le groupe des enfants de même
âge lexical. Ces résultats ont montré clairement qu’il exis-
tait un déficit au niveau de la voie dorsale d’assemblage
phonologique chez les enfants atteints de dyslexie dévelop-
pementale.

Figure 4 Rendu sagittal 3D de l’hémisphère gauche regrou-
pant 54 régions d’intérêt (3 groupes × 3 Rois × 6 sujets) et
montrant le modèle structural théorique (flèches) et les coeffi-
cients de chemin obtenus au cours de la lecture des pseudomots
pour chacun des groupes. Chaque région d’intérêt apparaît en
rouge pour le groupe chronologique, en bleu pour le groupe lexi-
cal et en vert pour le groupe dyslexique. Les signaux des voxels
activés ont été extraits à partir de ces trois régions cérébrales
anatomiquement distinctes: aire de Brodmann 37 (cortex fusi-
forme), aire de Brodmann 40 (cortex supramarginal) et aires
de Brodmann 44/45 (cortex frontal inférieur). Les valeurs des
coefficients de chemin apparaissent dans la couleur des régions
d’intérêt pour chacun des groupes.
Figure 4 Sagittal projection map of the left hemisphere showing
54 regions of interest (3 groups × 3 Rois × 6 subjects), path dia-
gram (with path coefficient) of pseudoword reading for each
group (arrow). Each region of interest is colour-coded accor-
ding to its group: chronological (red), lexical (blue) and dyslexic
(green). Times series of activated voxels were extracted from
these three topologically distinct brain regions: Brodmann areas
37, 40 and 44/45. The values of path coefficient appear in the
colour ROI for each group.

Exploration anatomique de l’interactivité
cérébrale

Précisons qu’il existe aujourd’hui, en dehors des méthodes
d’exploration de la connectivité fonctionnelle, des outils
qui permettent d’accéder à la connectivité anatomique. La
reconstruction des fibres de substance blanche cérébrale
obtenue grâce à l’imagerie par tenseur de diffusion asso-
ciée à la tractographie en illustre un exemple [39]. Cette
technique couplée à l’IRMf devrait permettre par exemple
de mieux définir les connexions anatomiques directes ou
indirectes reliant les différentes aires fonctionnelles de
l’ensemble du cerveau [40].

Sclérose latérale amyotrophique

Puisque la SLA est une maladie de la substance blanche,
l’imagerie par tenseur de diffusion (DTI) et la technique
de tractographie ont permis de mettre en évidence cer-



Figure 5 Les voxels (en vert) représentent les régions où la fraction d’anisotropie (FA) est significativement diminuée chez les
patients présentant une sclérose latérale amyotrophique (SLA) comparée aux sujets témoins. Les résultats sont superposés sur
une image anatomique normalisée pondérée en T1. A Coupe coronale : diminution du paramètre FA observée en dessous du cortex
moteur, prémoteur, et dans le corps calleux. B Coupe coronale : diminution bilatérale du paramètre FA observée le long du tractus
pyramidal et dans le corps calleux. C Coupe axiale : diminution bilatérale du paramètre FA observée dans le bras postérieur de la
capsule interne.
Figure 5 Voxels (green) with significantly decreased fractional anisotropy (FA) in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) patients
compared to controls. Statistical results (two-sample t-test) are superimposed on a normalized T1 image. A Bilateral decrease
of FA underneath the motor and premotor cortex, and in the corpus callosum in coronal section. B Bilateral decrease of FA along
the pyramidal tract and in the corpus callosum in this coronal section. C Axial section of bilateral decrease of FA in the posterior
limb of the internal capsule.

taines anomalies des faisceaux de fibres à partir de la
mesure du déplacement anisotrope des molécules d’eau le
long des fibres, quantifiée à l’aide d’un index de fraction
d’anisotropie [41]. Chez les patients SLA, il est observé le
long du bras postérieur de la capsule interne une fraction
d’anisotropie (FA) diminuée et un coefficient de diffusion
apparent (CDA) augmenté [13]. Ce résultat témoignerait
d’une réduction de l’intégrité des fibres du tractus pyrami-
dal. De plus, le paramètre FA est significativement diminué
dans les pédoncules cérébraux et le tronc cérébral chez les
patients SLA comparés aux sujets témoins (Fig. 5). Il est
également observé une diminution du paramètre FA dans
le faisceau pyramidal du cortex moteur et prémoteur des-
cendant vers le tronc cérébral. Une analyse de régression
linéaire a montré une corrélation négative entre la valeur du
paramètre FA et le temps de conduction mesuré par la TMS
dans les fibres motrices. Ainsi, la technique tractographique
appliquée à la SLA pourrait mettre en évidence des anoma-
lies précoces avant même que les symptômes cliniques des
lésions du tractus pyramidal soient apparents. Comme pour
la SP, l’étendue des lésions anatomiques (mesurées en DTI)
devrait être corrélée avec le degré de réorganisation des
régions fonctionnelles (mesurée en IRMf).

Exploration pharmacologique de
l’interactivité cérébrale

L’IRMf permet d’aborder l’étude du médicament et son
influence sur le fonctionnement du système nerveux central
[42]. L’IRMf doit permettre d’identifier au niveau neuro-
nal, métabolique et vasculaire, les effets pharmacologiques
des médicaments. Le terme de biomarqueur (marqueur
biologique) a récemment été adopté, il représente une
caractéristique thérapeutique de mesure objective per-
mettant d’évaluer les réponses biologiques normales,
pharmacologiques et pathologiques. L’intérêt de ces bio-
marqueurs est de pouvoir obtenir en IRMf des patterns
d’activités associés à des événements biologiques dans le

but d’identifier des cibles et de prédire les réponses du
médicament [43]. Ces biomarqueurs constituent pour les
laboratoires pharmaceutiques un nouveau cadre d’étude
pharmacodynamique des médicaments et doivent permettre
d’évaluer dans les phases d’essais cliniques leurs effets thé-
rapeutiques (ex. anesthésie).

Un protocole d’étude chez des patients permettant de
tester un médicament consisterait à mesurer une modula-
tion directe de l’activité cérébrale induite par l’effet du
médicament (ex. effet du médicament versus effet pla-
cebo). Cette approche permettrait de mettre en évidence,
à partir d’un couplage neurovasculaire intact, des chan-
gements de la réponse BOLD (flux, volume, consommation
d’oxygène) associés à une modification de l’activité neuro-
nale. Une deuxième approche consisterait à explorer une
modulation indirecte de l’activité via des régions pharma-
cologiquement modifiées (modulation induite à partir d’une
tâche spécifique). À titre d’exemple, une étude, réalisée en
IRMf chez des patients schizophrènes, a montré l’effet d’un
antipsychotique atypique sur l’activité du cortex préfrontal
[44].

Schizophrénie

Les patients sont imagés pendant qu’ils réalisent une tâche
cognitive de mémoire de travail. Ils ont bénéficié au cours
de la première expérience d’un traitement antipsychotique
typique, et dans la seconde (six semaines plus tard) d’un
traitement antipsychotique atypique (risperidone). La prise
de risperidone a montré l’apparition d’une activité dans les
aires corticales préfrontales (absente dans le traitement de
l’antipsychotique typique) alors qu’aucun changement dans
la performance de la tâche n’avait été observé. Cette étude
a mis en évidence deux aspects :

• une fonction préfrontale renforcée après traitement par
un antipsychotique atypique, probablement via une voie
de régulation dopaminergique ;



• l’IRMf semble fournir des biomarqueurs plus sensibles que
les indices subjectifs classiquement utilisés dans les tests
comportementaux.

Pour pouvoir étudier la spécificité neuronale des médi-
caments, se pose la question de savoir comment le
médicament modifie le couplage neurovasculaire ? Une
étude récente [45], comparant des mesures éléctrophy-
siologiques (potentiels évoqués somatosensoriels) avec des
mesures correspondantes du signal BOLD, acquises dans
des sessions séparées, a montré qu’il existait une relation
linéaire entre ces mesures. La relation entre ces deux types
de réponses était modifiée après la prise d’un médicament
dopaminergique (sulpiride). Les auteurs ont supposé que
le couplage pouvait être modifié à la fois par l’effet du
médicament, mais aussi par des effets psychophysiologiques
de nature attentionnelle. Plus précisément, les résultats

reflétaient des changements d’activité s’exprimant sur une
échelle temporelle différente. Dans ce sens, les potentiels
évoqués mesurés en EEG témoignaient d’un traitement pré-
coce de l’information et le signal BOLD (réponse lente) du
fait d’un traitement plus tardif de l’information était por-
teur d’un stimulus modulé par des processus attentionnels.
Ainsi, le développement d’acquisitions combinées EEG—IRMf
et les mesures simultanées de potentiels évoqués et de
réponse BOLD seraient un bon moyen pour pouvoir évaluer,
dans un contexte pharmacologique et psychologique, l’effet
thérapeutique des médicaments.

Exploration fonctionnelle de l’état de repos
conscient du cerveau

Il existerait un état mental spontané du cerveau, c’est-à-
dire, une activité « en mode par défaut » ainsi défini par

Figure 6 Extrait de l’article de Lustig et al. [49] : analyses régionales montrant les effets de l’âge et de la démence. A gauche,
les cerveaux plissés montrent des activités projetées sur le cortex frontal gauche BA 44/6 (A), le cortex pariétal latéral droit BA
40 (B), le cortex frontal médial BA10 (C), le cortex cingulaire postérieur/pariétal médial BA 31 (D). Au centre, les histogrammes
indiquent les variations de signal mesurées en termes d’amplitudes moyennes plus barres d’erreurs reliées à l’activité de chaque
région dans chaque groupe. À droite, les signaux BOLD de chaque groupe ont été moyennés à partir des points temporels de la
tâche active et ceux de la ligne de base (fixation). Notez le maintien de l’activité dans la région cingulaire postérieure (D) chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer. MA : patients Alzheimer ; JN : sujets jeunes ; AG : sujets âgés.
Figure 6 Regional analyses showing effects of age and dementia. (Left) Regions are projected onto an inflated representation of
the cortex and include left frontal cortex BA 44/6 (A), right lateral parietal cortex BA 40 (B), medial frontal cortex BA 10 (C), and
medial parietal-posterior cingulate cortex BA 31 (D). In center are shown mean magnitude estimates with standard error bars for
activity in each region for each group, followed by the mean time courses of blood oxygenation level-dependent signal across active
task and passive fixation baseline conditions for each group in Right. Note reversed sign of net response and altered time course in
the posterior cingulate region (D). MA: Alzheimer patient; JN: young subjects; AG: old subjects.



Gusnard et al. [46]. Cet état mental de repos conscient cor-
respondrait à un état associé à un bruit cérébral Brownien
ou à état sous-tendu par des réseaux neuronaux spécifiques
[47]. L’activité spontanée permettrait au cerveau de se
représenter et de traiter les informations de façon globale
et cohérente ou encore de faciliter la réaction aux stimuli
en équilibrant les informations excitatrices et inhibitrices
que reçoivent en permanence les neurones. Cet état mental
serait favorisé par l’absence de stimulations sensorielles et
représenterait une large part du fonctionnement cérébral
normal. Ces hypothèses correspondraient à un état tonique
et conscient du cerveau au repos (ou activité de repos) qui
pourrait persister ou s’atténuer lors de l’exécution d’une
tâche.

Il a été constaté, par exemple, que le mode par défaut
apparaissait dès que l’on retirait son attention d’une cible
ou bien lorsque l’on se désengageait d’une tâche de bas
niveau. En d’autres termes, le cerveau jouerait un rôle de
« disjoncteur », ayant la capacité de suspendre transitoire-
ment son activité « en mode par défaut » indépendamment
de la tâche. On peut penser que les fluctuations sponta-
nées de basse fréquence du signal BOLD mesurées au repos
pourraient résulter de changements dans la demande méta-
bolique du cerveau. Néanmoins, la fraction d’oxygène ne
se modifierait pas pendant cet état de repos. Le phéno-
mène de désactivation induit par la tâche traduirait dans
certaines aires cérébrales un niveau d’activité qui serait plus
important pendant le repos que pendant la réalisation de
la tâche. Une diminution du signal BOLD par rapport à la
ligne de base (ou activité négative) permettrait au cerveau
de mieux répartir ses ressources en fonction de la demande.
Ces différents mécanismes de régulation interne (activation,
désactivation) et externe (conscience, monde extérieur)
permettraient de maintenir une homéostasie cérébrale nor-
male. Nous allons présenter maintenant une étude sur la
maladie d’Alzheimer (maladie neurodégénérative) où ses
mécanismes de régulation seraient mis à défaut.

Maladie d’Alzheimer

Comme l’ont montré certaines études en IRMf, les personnes
âgées mettraient en place des phénomènes de compensa-
tion en recrutant, soit des aires supplémentaires dans les
deux hémisphères, soit en augmentant localement leur acti-
vité [48]. Cette réorganisation corticale leur permettrait de
déjouer le déclin cognitif. Lustig et al. ont observé sur la
base du réseau « en mode par défaut », une activité défec-
tueuse chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer
(MA) [49]. Pour cela, ils ont comparé trois groupes de sujets :
jeunes, âgés (sans démence) et MA (Fig. 6).

Ils ont montré, à partir d’une tâche de jugement
sémantique (demande cognitive minimale), une différence
marquée liée à l’âge et à la maladie d’Alzheimer dans
des régions qui se désactivent spontanément chez les
jeunes. Bien que le réseau regroupant les régions cingu-
laires postérieures/pariétales médiales, pariétales latérales
et frontales médiales est souvent décrit comme un réseau
régulant l’état de repos (ou réseau en «mode par défaut»),
ce dernier va dans cette étude permettant de dissocier les
trois groupes. Chez les jeunes, la région pariétale latérale
exprime une désactivation qui se maintient pendant toute la
durée de la tâche ; la région cingulaire postérieure/pariétale

médiale montre une augmentation initiale de l’activation
qui s’inverse très rapidement et passe en dessous de la ligne
de base. Le cortex pariétal latéral semble se désactiver
de façon comparable pour les trois groupes. Les désacti-
vations du cortex frontal médial seraient plus réduites chez
les personnes âgées (sans démence) relativement aux sujets
jeunes. C’est dans le cortex cingulaire postérieur/pariétal
médial que les plus grandes différences entre les groupes ont
été observées : les jeunes montrent une diminution rapide
de l’activité (désactivation), les sujet âgés (sans démence)
désactivent plus lentement alors que les patients MA main-
tiennent une activité positive pendant toute la durée de la
tâche.

L’activité soutenue retrouvée dans le cortex cingu-
laire postérieur/pariétal médial chez les patients MA peut
paraître contre intuitive, dans la mesure où une réduction
du métabolisme au repos est habituellement observée dans
cette région cérébrale. Ce même phénomène a été observé
chez des patients schizophrènes. Il semblerait intéressant
d’approfondir la relation qui pourrait exister entre cette
activité positive inattendue retrouvée dans le cortex cin-
gulaire postérieur et le métabolisme au repos. Les auteurs
suspectent que les changements d’activité observés dans
le cortex cingulaire postérieur/pariétal médial pourraient
être reliés à un cortex entorhinal endommagé. Comme il est
décrit dans la littérature, les régions temporales médiales
constitueraient une voie de projections majeure de fibres
afférentes vers le cortex cingulaire postérieur. Leur désaffé-
renciation pourrait expliquer l’hypermétabolisme constaté
au repos dans la région cingulaire. Ainsi, l’activation obser-
vée chez les patients MA pourrait refléter une perte de
régulation ou d’inhibition. Alternativement, cette activa-
tion peut indiquer un phénomène de compensation du fait
de régions temporales médiales altérées, probablement par
recrutement d’un réseau postérieur alternatif impliqué dans
les processus attentionnels. En conclusion, les différences
de désactivations liées à l’âge [50], dans la région du
cortex cingulaire postérieur, pourraient constituer un mar-
queur prédictif dans la détection précoce de la maladie
d’Alzheimer.

Conclusion

Nous avons présenté dans cet article les bases physiologique
et physique du signal BOLD. Nous avons décrit, sur la base
d’exemples cliniques, différentes méthodes d’exploration
de l’activité et de l’interactivité cérébrales qui permettent
d’appréhender les dysfonctionnements neurologiques. Cha-
cune des approches présentées apporte des renseignements
distincts et complémentaires dans l’espace et dans le temps.
Malgré une mise en œuvre difficile, la combinaison des dif-
férentes techniques (EEG, MEG, IRMf, TMS) est prometteuse
et devrait permettre à terme l’étude de circuits fonc-
tionnels spécifiques en réseaux, mais également de mieux
comprendre les mécanismes de couplage des activités élec-
trique, métabolique et hémodynamique du cerveau.
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