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Résumé

Les connaissances que nous avons sur les personnes familieres et célébres représentent un des
grands domaines de la mémoire sémantique. Elles ont une valeur sociale importante
puisqu'elles nous permettent de reconnaitre et d'identifier les personnes que nous connaissons
et de les distinguer de personnes que nous ne connaissons pas. La présente thése comporte
deux volets: le premier volet porte sur I’étude des substrats cérébraux du traitement
sémantique sur les personnes célebres chez le jeune adulte, alors que le deuxiéme volet porte
sur 1’étude des connaissances sémantiques sur les personnes céleébres chez la personne agée
sans troubles cognitifs, atteinte d’un Trouble cognitif léger de type amnésique (TCLa), d’un
Trouble cognitif 1éger de type amnésique avec symptomes dépressifs (TCLa-D) ou de
dépression tardive. Plus précisément, ce dernier volet étudie la relation entre les troubles

sémantiques et la présence de symptomes dépressifs.

Le premier volet a donc pour objectif d’explorer en imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf) les substrats cérébraux sous-tendant le traitement
sémantique de visages célebres comparé au traitement perceptif (Article 1). Le role des
régions temporales postérieures (occipito-temporales) dans le traitement perceptif des visages
est aujourd’hui bien établi. Les lobes temporaux antérieurs (LTA) semblent avoir un rdle
particulierement important dans 1’identification des visages familiers et connus, mais le role
précis de cette région dans le traitement sémantique des visages connus demeure encore mal
compris. Le premier article met ainsi en lumicre les régions corticales impliquées dans le
processus de reconnaissance de visages, soit du traitement perceptif au traitement sémantique

qui nous permet d’identifier et de retrouver des informations biographiques sur le visage qui



nous est présenté. Les présents résultats appuient le modele proposé par Haxby et collegues
(2000) selon lequel la région des lobes temporaux antérieurs (LTA) soit associée au traitement

sémantique des visages de personnes célebres.

Quant au deuxiéme volet, il a pour objectif d’étudier au niveau comportemental
I’intégrité des connaissances sémantiques biographiques spécifiques et générales chez des
personnes agées sans troubles cognitifs, atteinte d’un TCLa ou d’un TCLa avec symptomes
dépressifs (TCLa-D) ou de dépression tardive. (Article 2). La dépression a été¢ jugée comme
¢tant un facteur interdépendant pouvant jouer un rdle dans la variabilité¢ de la présentation
clinique des individus TCLa. En effet, il semble que la présence de symptomes dépressifs
influence le profil cognitif des individus TCLa, surtout en ce qui a trait aux fonctions
exécutives et a la mémoire épisodique. Cependant, aucune étude n’a a ce jour étudi¢ I’'impact
des symptomes dépressifs sur la mémoire sémantique des personnes célebres chez les
individus TCLa. Les présents résultats indiquent que les individus TCLa montrent des déficits
pour le traitement sémantique des personnes célébres, et que ces déficits sont modulés par la

présence d’une symptomatologie dépressive. La dépression a elle seule ne peut toutefois
engendrer des déficits sémantiques puisque le groupe ayant une dépression tardive n’a

démontré aucune atteinte de la mémoire sémantique. Les implications théoriques et cliniques

de ces résultats seront discutées, ainsi que les limites et perspectives futures.

Mots-clés : mémoire sémantique, traitement des visages, lobe temporal antérieur, IRMT,

trouble cognitif 1éger, dépression.
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Abstract

The knowledge that we have on familiar and famous people represents one of the most
important areas of semantic memory. They have an important social value because they allow
us to recognize and identify people we know and distinguish them from people we do not
know. This thesis consists of two parts: the first part focuses on the study of the cerebral
substrates of semantic processing of famous people in young adults, while the second part
focuses on the study of the semantic knowledge about famous people in elderly person without
cognitive impairment, with amnestic Mild cognitive impairment (aMCI), with amnestic Mild
cognitive impairment and depressive symptoms (aMCI-D) or with late-life depression (LLD).
More specifically, this last part discusses the relationship between semantic disorders and the
presence of depressive symptoms.

Thus, the first part aims to explore in functional magnetic resonance imaging (fMRI)
brain substrates underlying semantic processing of famous faces compared to perceptual
processing (Article 1). The role of the posterior temporal regions (occipito-temporal) in the
perceptual processing of faces is now well established. The anterior temporal lobes (ATL)
seem to have a particularly important role in the identification of known and familiar faces,
but the precise role of this region in semantic processing of familiar faces remains poorly
understood. The first article highlights the cortical regions involved in the process of
recognition of faces, from perceptual processing to semantic processing that allows us to
identify and retrieve biographical information on the face that is presented to us. The results of
this study support the model proposed by Haxby and colleagues (2000) in which the region of

the ATL is associated with the semantic processing of faces of famous people.

il



As for the second part, it aims to investigate at behavioral level the integrity of specific and
general biographical semantic knowledge in aMCI individuals, in aMCI individuals with
depressive symptoms (aMCI-D) and in individuals with LLD (Article 2). Depression is
considered as an interdependent factor that may play a role in the variability of the clinical
presentation of elderly with aMCI. Indeed, it appears that the presence of depressive
symptoms influences the cognitive profile of aMCI individuals, especially for executive
function and episodic memory. However, no study has investigated the impact of depressive
symptoms on the semantic memory of famous people in aMCI individuals. The present results
indicate that aMCI individuals show deficits for semantic processing of famous people, and
that these deficits are modulated by the presence of depressive symptoms. Depression alone
can not, however, lead to semantic deficits since the group with LLD showed no impairment
of semantic memory. The theoretical and clinical implications of these findings are discussed,

as well as limitations and future prospects.

Keywords: semantic memory, face processing, anterior temporal lobe, fMRI, mild cognitive

impairment, depression.
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Introduction
La mémoire sémantique représente l'un des grands systemes de mémoire. Elle représente
I'ensemble des connaissances sur le monde extérieur que nous avons acquises tout au long de
la vie telles que les connaissances sur les objets, les personnes et les lieux, ainsi que les
connaissances linguistiques, culturelles, historiques et scientifiques. Les connaissances que
nous avons sur les personnes familicres et célebres représentent également un des domaines
importants de la mémoire sémantique. Elles ont une valeur sociale adaptative puisqu'elles nous
permettent de reconnaitre et d'identifier les personnes que nous connaissons, de leur attribuer
des intentions et de les distinguer de personnes que nous ne connaissons pas. De plus, les
personnes célébres exercent sur nous une importante fascination. Sans méme les connaitre
personnellement, nous nous sentons liés a elles et connaissons de nombreuses informations
personnelles a leur sujet, telles que la ville dans laquelle elles demeurent, avec qui elles
forment un couple, ou encore le nom qu’elles ont donné a leurs enfants ou animaux. Robert
Sapolsky (2013) explique la grande fascination que nous avons envers les célébrités en raison
de I’attachement profond que nous leur portons et du statut hiérarchique élevé que nous leur
conférons dans la société. Ainsi, les connaissances que nous avons sur les personnes famili¢res
et célebres ont une grande valeur sociale et représentent une part importante de 1’ensemble des
connaissances que nous accumulons au cours de la vie. Les processus cognitifs et cérébraux
qui permettent la reconnaissance et l’identification des personnes familicres et connues
représentent un sujet d’étude particulierement intéressant a explorer.

L’objectif général de la présente thése est par conséquent d’étudier 1’organisation des
connaissances sémantiques sur les personnes célébres chez le jeune adulte et chez la personne

agée présentant différentes trajectoires de vieillissement. La présente thése est composée de



deux articles scientifiques. L’objectif du premier article était de mener une étude sur les bases
cérébrales du traitement sémantique des personnes célebres, en menant une étude en imagerie
par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) auprés d’un groupe de jeunes participants
adultes. Plus spécifiquement, 1’objectif était d’étudier les régions cérébrales qui sont
impliquées dans les processus d’identification des personnes célebres. Le but était de mieux
différencier le role de certaines régions cérébrales dans les aspects perceptifs et sémantiques
du traitement des visages.

L’objectif du deuxiéme article était d’étudier le traitement sémantique des personnes
célebres chez des participants 4gés en bonne santé, présentant un Trouble cognitif 1éger (TCL)
avec ou sans symptome dépressif, et ayant re¢u un diagnostic de dépression tardive. Les
objectifs de cette ¢tude étaient: 1) de déterminer si la mémoire sémantique des personnes
célebres était altérée chez les participants agés TCL, relativement a ceux en bonne santé, et 2)
de déterminer si la présence d’une symptomatologie dépressive amplifiait les déficits
sémantiques chez les participants TCL. Plus précisément, I’objectif de cette étude était de
documenter sur le plan cognitif la nature du déclin sémantique dans le vieillissement normal et
pathologique et de mieux comprendre la relation entre le traitement sémantique et la présence
d’une symptomatologie dépressive dans le vieillissement pathologique.

Dans l’'introduction de cette thése, nous définirons la mémoire sémantique et nous
décrirons comment les connaissances sémantiques sur les personnes célébres sont organisées
tant sur le plan cognitif que cérébral. Les modeles théoriques de la reconnaissance des visages
seront décrits. Un état des lieux sur les bases cérébrales du traitement sémantique des
personnes célebres sera alors dressé, tant sur le plan de la neuroimagerie que sur le plan de la

neuropsychologie clinique. Nous décrirons les différentes pathologies neurologiques pouvant



causer des troubles de la reconnaissance des visages et des personnes et la contribution de ces
pathologies cérébrales a notre compréhension des bases cognitives et cérébrales de la
reconnaissance des personnes sera discutée. Plus spécifiquement, nous ferons un état des lieux
sur les études ayant exploré la nature de la détérioration sémantique dans deux conditions
associées au vieillissement pathologique : le TCL et la dépression. Nous discuterons de la
relation entre la symptomatologie dépressive et le fonctionnement cognitif, avec une emphase
particuliere sur la mémoire sémantique. Enfin, nous décrirons les objectifs et hypothéses

spécifiques de la theése, en relation avec le contexte théorique.



Chapitre 1 : Contexte théorique



1. La mémoire sémantique

C’est en 1972 qu’Endel Tulving a pour la premiére fois distingué la mémoire sémantique de la
mémoire épisodique (Tulving, 1972). Bien que ces deux systémes de mémoire appartiennent a
la mémoire déclarative (explicite), elles differeraient sur les plans de leur contenu et de leur
mode de fonctionnement. Ainsi, la mémoire épisodique serait un type de mémoire spécifique a
I’individu, dont les éléments se situeraient dans un contexte spatial et temporel précis, et qui
permettrait de revivre une situation avec les émotions, perception et sentiments du moment
vécu. La mémoire épisodique impliquerait ainsi un sentiment conscient d’événements concrets
passés et elle est considérée comme étant une mémoire personnelle et autobiographique, en ce
sens qu’elle fait référence a I’individu, soit en tant qu’acteur, soit en tant qu’observateur des
événements mémorisés. Ces souvenirs seraient organisés en fonction de leurs relations
temporelles et contextuelles avec d’autres événements. Par exemple, les souvenirs de la
premicre rencontre d’un ami ou de notre dix-huitiéme anniversaire relévent de la mémoire
épisodique. Quant a la mémoire sémantique (MS), elle nous permettrait d’enregistrer
différents types de concepts et son contenu serait plus abstrait et dépourvu de contexte. Elle est
décrite comme un systéeme mnésique permettant de stocker les connaissances générales sur le
monde, sans lien avec un lieu ou un temps précis, et partagées parmi plusieurs individus d’un
méme groupe culturel. La MS comprendrait ainsi ’ensemble des connaissances sur les objets
de notre environnement, sur les personnes que nous connaissons, sur les lieux connus, ainsi
que les connaissances linguistiques (constituée d’un répertoire structuré des connaissances
qu’un individu posseéde sur les mots et de la signification de symboles verbaux), historiques,

géographiques, scientifiques et culturelles que nous avons acquises tout au long de notre vie.



Elles constitueraient notre savoir, et I’expérience que nous avons de son contenu est de I’ordre
du «je sais» (Jeannerod, 2002).

La majorité des études cliniques et en neuroimagerie supportent la théorie de Tulving
selon laquelle il existe différents systtmes de mémoires distincts qui sont spécialisés dans le
traitement d’informations spécifiques (sémantique, épisodique, autobiographique, etc.)
(Cipolotti & Maguire, 2003; Manns et al., 2003; Nyberg et al., 1998). Toujours selon cette
théorie, la mémoire ¢épisodique et sémantique seraient séparées anatomiquement et
recruteraient différents réseaux neuronaux qui fonctionneraient de fagon indépendante, mais
interagiraient tout de méme entre elles. Cependant, tous ne sont pas de cet avis. Baddley
(1984) mentionne que ce n’est pas parce qu’il y a différentes définitions de concepts cognitifs
pour la mémoire sémantique et épisodique que cela signifie obligatoirement qu’il existe deux
types de mémoire distincts qui sont séparés au niveau anatomique. Plusieurs études en
neuroimagerie démontrent effectivement un chevauchement des régions corticales impliquées
dans la mémoire épisodique et sémantique (Duncan & Owen, 2000; Rajah & Mclntosh, 2005).
De plus, les différents types de mémoires ne signifient pas nécessairement qu’ils sont
complétement indépendants I’un de ’autre. En effet, parce que ’ensemble de la mémoire est
acquis par expérience, il est possible qu’il y ait un seul systétme de mémoire unitaire. Les
souvenirs acquis grace a ce systéme peuvent étre soit trés contextualisés dans le temps,
I’espace et I’émotion, ou décontextualisés parmi ces dimensions. Ainsi, la mémoire épisodique
et sémantique pourraient refléter les deux points opposés de ce continuum contextuel de la
mémoire et se retrouveraient dans un systéme de mémoire qui serait en fait unitaire (Squire

and Zola, 1998; Rajah & Mclntosh, 2005).



Nos connaissances sur 1’architecture fonctionnelle de la MS ont été tres influencées par
I’avénement de la neuropsychologie clinique dans les années 1970. En effet, de nombreuses
¢tudes de cas de patients ayant des pertes de connaissances touchant certaines catégories
sémantiques spécifiques (notamment les fruits, Iégumes, animaux) ont contribué a développer
les modeles théoriques de la MS (Warrington, 1975; Warrington et Shallice, 1984). Par
exemple, Warrington (1975, 1984) a démontré, chez des patients atteints de troubles
sémantiques, d’une part 1’atteinte disproportionnée de certaines catégories sémantiques (e.g.
fruits, légumes, animaux), et d’autre part I’atteinte des traits sémantiques plus fins qui
précédait celle des traits plus généraux. Par exemple, relativement au concept canari, les
attributs subordonnés jaune, petit et animal domestique étaient plus touchés que les attributs
superordonnés vivant, animal et oiseau. Ainsi, par I’analyse d’études de cas de patients atteints
de différentes 1ésions cérébrales, la littérature issue de la neuropsychologie clinique a permis
de mettre en lumiére des dissociations ainsi que la mise en €évidence d’atteintes sémantiques

spécifiques, contribuant ainsi @ mieux comprendre sur le plan cognitif I’organisation de la MS.

1.1 Les connaissances sémantiques sur les personnes connues

Au cours des vingt dernieres années, les connaissances sémantiques sur plusieurs catégories de
connaissances ont été étudiées, autant d’un point de vue neuropsychologique (i.e. atteintes
sélectives de certaines catégories, dissociations ou doubles dissociations) que d’un point de
vue neuroanatomique (i.e. substrats cérébraux des connaissances sur certaines catégories de
concepts). C’est le cas notamment des objets (Campanella, et al., 2013; Morady et
Humphreys, 2009), des entités biologiques et non-biologiques (Warrington et Shallice, 1984),

des noms communs (Martin et Chao, 2001), des lieux géographiques (della Rocchetta et



Cipolotti 2004; Ward, et al., 2000), des noms de marques commerciales populaires (Crutch et
Warrington 2004), des monuments célébres (Aguirre, et al., 1998; Gorno-Tempini et Price
2001), ou encore des personnes célebres (Damasio, et al., 1996; Snowden, et al., 2004).
L’étude de ces différents domaines résulte notamment d’études neuropsychologiques de cas de
patients ayant des atteintes sélectives de certains de ces domaines, ou de dissociations entre
certains de ces domaines de connaissances. C’est le cas notamment des entités biologiques
(e.g., animaux, fruits et légumes) qui ont été a maintes reprises rapportées comme étant
touchées de fagon disproportionnée relativement aux objets fabriqués par ’homme (e.g. outils,
habits, moyens de transport) (Blundo, et al., 2006; Capitani, et al., 2003; Caramazza et
Shelton, 1998 ; Gainotti, 2000; Hart, et al., 1985; Hart et Gordon, 1992; Samson et Pillon,
2003; Warrington et Shallice, 1984). Des atteintes spécifiques pour les personnes connues ont
¢galement été rapportées a plusieurs reprises (Busigny, et al., 2009; Evans, et al., 1995 ;
Gainotti, et al., 2003; Joubert, et al., 2006; Neuner et Schweinberger, 2000). A P’inverse, une
préservation des connaissances sur les personnes a également été rapportée, en dépit d’une
atteinte marquée des connaissances pour d’autres catégories sémantiques (Lyons, et al., 2006;
Kay et Hanley, 2002; Thompson, et al., 2004).

Le traitement sémantique des personnes célebres revét un intérét particulier. Dans un
premier temps, ces personnes exercent sur nous une grande attraction et fascination. Nous leur
portons un attachement profond et, sans méme les connaitre personnellement, nous nous
sentons liés a elles et connaissons de nombreuses informations personnelles a leur sujet. Nous
accumulons ainsi de nombreuses informations sémantiques les concernant, tant sur le plan de
leurs réalisations que de leur statut dans la société (Sapolsky, 2013). De plus, sur le plan de

I’organisation sémantique, les personnes célébres représentent au méme titre que les



monuments ou les lieux célebres des entités conceptuelles que I’on peut qualifier d’« uniques»
puisqu’il n’en existe qu’un seul « exemplaire » (e.g. il n’existe qu’une seule Marylin Monroe).
Les personnes célebres sont donc des entités avec des associations conceptuelles et lexicales
uniques (Damasio, et al. 1996; Gorno-Tempini et Price, 2001). Les personnes familieres
(proches, amis et connaissances) font aussi partie du répertoire des personnes connues,
cependant les personnes célébres ont 1’avantage notoire d’étre connues par un méme groupe
culturel et par conséquent les connaissances sur ces personnes peuvent étre évaluées de
maniére standardisée parmi un méme groupe d’individus en se basant sur des données
normatives de référence. Toutefois, la reconnaissance de personnes familiéres connues
personnellement impliquerait différents processus cognitifs comparés a la reconnaissance de
personnes célebres. En effet, il semblerait que les parties dorsales et ventrales de la région
temporo-pariétale et les parties rostrales et caudales du cortex médian postérieur seraient
autant associées aux personnes familieéres connues personnellement qu’aux célébrités, mais a
des degrés d’activation différents (Sugiura et al., 2008). Ainsi, selon ces auteurs, la partie
dorsale serait autant reliée a la reconnaissance de personnes familiéres connues
personnellement que de personnes célebres, alors que la partie ventrale de la région temporo-
pariétale serait davantage reliée a la reconnaissance de personnes familiéres connues
personnellement. Ils font également un lien entre I’implication de la partie dorsale de la région
temporo-pariétale latérale lors de la récupération d’informations sémantiques concernant des
personnes connues (célébres ou personnellement familiéres), et de la partie ventrale lors de la
récupération en mémoire ¢€pisodique de connaissances biographiques acquises lors

d’interactions avec la personne qui nous est familiére personnellement.



Outre le fait que les connaissances sur les personnes connues puissent étre atteintes de
maniere sélective (e.g. Neuner et Schweinberger, 2000), le traitement sémantique des
personnes connues pourrait avoir une organisation cognitive qui lui est propre. Contrairement
aux entités biologiques et non-biologiques dont 1’organisation cognitive est structurée de
maniére hiérarchique ou « catégorielle » (Collins et Quillian, 1969; Warrington, 1975; 1984),
allant des concepts les plus généraux aux plus spécifiques, les connaissances sur les personnes
pourraient étre organisées a la fois de maniere « catégorielle » et « associative » (pour une
revue de littérature, voir Weise, 2011).

Dans un premier temps, l’organisation des connaissances sémantiques sur les
personnes connues serait organisée de facon catégorielle. En effet, des personnes célebres
ayant par exemple la méme profession seraient reliées au méme nceud sémantique, sans pour
autant étre associées 1'une a I’autre. Par exemple, Demi Moore et Tom Hanks seraient tous les
deux reliés au nceud sémantique «acteurs», mais ne seraient pas associés entre eux (n’ont
aucun autre lien en commun) (voir Figure 1, ligne pleine).

Figure 1. Exemple d’organisation des connaissances sémantiques des personnes connues

Angelina Jolie

-
A .
i Demi Moore
v

Brad Pitt ) «—

<+— |ien catégoriel
== -% Lien associatif
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Dans un deuxieéme temps, il a été proposé que les connaissances sémantiques des personnes
connues soient aussi organisées de fagon associative. Selon cette hypothése, les personnes
célebres doivent étre fortement associées pour étre reliées au méme nceud sémantique, sans
nécessairement appartenir a la méme catégorie sémantique. Par exemple, le prince Charles et
la princesse Diana seraient tous les deux reliés au nceud sémantique «famille royale», de type
associatif, puisqu’ils ont ¢ét¢ mari et femme. Il y a également possibilit¢ d’avoir une
organisation mixte, soit catégorielle et associative en méme temps. Par exemple, Angelina
Jolie et Brad Pitt appartiennent tous deux a la méme catégorie sémantique «acteurs» en plus
d’étre fortement associés en tant que mari et femme, ont 6 enfants, ont une maison dans le sud
de la France, etc. (voir Figure 1, ligne pointillée).

Une technique expérimentale souvent utilisée pour examiner ’acceés implicite au
systétme sémantique est le paradigme d'amorcage sémantique. Ce type de paradigme permet
notamment d’étudier la nature des liens sémantiques propres a une catégorie conceptuelle.
L’amorcage sémantique de personnes connues consiste a présenter successivement une paire
de visages connus (ou de noms connus), et le participant doit décider si le deuxiéme visage
présenté (la cible) est familier. Par exemple, lorsque le visage d’Angelina Jolie est présenté en
tant que cible suite au visage de Brad Pitt, le participant doit répondre rapidement si le visage
est célebre ou pas. Les protocoles d’amorcage sémantique utilisés dans les différentes études
¢taient soit de type associatif (i.e. I’amorce et la cible sont liés par un lien associatif, par
exemple Barack et Michelle Obama sont associés en tant que mari et femme), soit de type
catégoriel (i.e. ’amorce et la cible sont liés par un lien catégoriel, par exemple Angelina Jolie

et Tom Hanks sont tous deux des acteurs mais qui ne sont pas associés et n’ont pas de liens
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communs), soit mixte (I’amorce et la cible sont liés autant par des liens associatifs que
catégoriels, par exemple Angelina Jolie et Brad Pitt appartiennent tous deux a la catégorie des
acteurs et sont ¢galement associés en tant que mari et femme). Quelques études ont démontré
des effets d’amorcage catégoriel dans une tache de décision de familiarité (Brennen et Bruce,
1991; Carson et Burton, 2001; Stone, 2008; Weise et Schweinberger, 2008). Toutefois,
lorsqu’un paradigme d’amor¢age mixte était utilisé, certaines études n'ont pas retrouvé un tel
effet d’amorcage catégoriel, mais en revanche ont obtenu un effet d’amorgage associatif
(Barry, et al., 1998; Young, et al., 1994). En somme, I’effet d’amorcage sémantique le plus
robuste en évaluant les connaissances sur les personnes connues semble étre obtenu lorsque
des liens associatifs sont utilisés plutot que des liens catégoriels (McNeill et Burton, 2002;
Schweinberger, 1996). De plus, il est suggéré que la présence d’un effet d’amorgage important
pour un lien associatif pourrait réduire ou méme supprimer I’effet d’amorgage pour un lien
catégoriel plus faible (Stone, 2008). Ainsi, les connaissances sémantiques sur les personnes
célebres semblent dépendre autant d’une organisation associative que catégorielle, bien que les

liens de nature associative semblent avoir une influence plus marquée.

1.2 Mode¢les théoriques du traitement et de la reconnaissance des personnes connues

Plusieurs modeles théoriques ont été proposés afin d’expliquer comment les visages de
personnes connues sont traités, identifiés et deviennent finalement générateurs d’informations
sémantiques biographiques. Le premier modéle théorique est le modele sériel proposé par
Bruce et Young (1986), qui représente encore aujourd’hui un modele tres influent sur le plan
théorique et empirique. Ce modele suppose dans un premier temps une analyse perceptive du

visage de niveau ¢lémentaire qui est effectuée en deux étapes : 1) d’une part par le traitement
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des caractéristiques physiques du visage, 2) d’autre part par une analyse des traits faciaux.
Ceci permet de générer un percept du visage basé sur les traits spécifiques, mais aussi sur la
configuration globale du visage et les différents rapports spatiaux entre les différents éléments
du visage (yeux, nez, bouche). Par la suite, une fois que I’encodage structurel est effectué, le
percept du visage est alors mis en relation avec les représentations des visages connus
stockées en mémoire a long terme, appelées les «Unités de Reconnaissance Faciale
spécifiques» (URFs), suivi ensuite de 1’activation d’unités nommeées «Neeuds sur 1’Identité de
la Personne» (NIP) qui contiennent toute les informations de nature biographique concernant
un individu. Cette derniere étape concerne donc I’étape du traitement sémantique. Selon ce
modele, il existerait une URF et un NIP pour chaque personne familiére. Le sentiment de
familiarité serait associ¢ aux URF (est-ce que ce visage m’est familier ?), alors que 1’étape
d’identification et de récupération des informations sémantiques indispensables pour permettre
I’identification d’une personne serait associée au NIP. Ainsi, selon ce modele, il serait possible
de reconnaitre un visage familier (par I’URF) sans nécessairement I’identifier (par le NIP),
c’est-a-dire avoir un sentiment de familiarité sans pouvoir nécessairement identifier
quelqu’un. Enfin, lors de la dernic¢re étape de traitement, le visage peut étre nommé suite a
I’acces aux informations biographiques sur la personne.

Un deuxieme type de modele théorique alternatif est celui proposé par Burton et Bruce
(1992, 1993), puis modifié¢ par Young et Burton (1999). Ce modele appelé «Interactive
Activation and Competition model» (IAC) reprend le concept des URF et NIP du modele
précédent. Toutefois, les auteurs y rajoutent les «Unités de Reconnaisance des Noms» (URN).
De plus, selon les auteurs, les NIP ne contiendraient pas d’informations sémantiques en tant

que telles, mais seraient plutoét des nceuds d’entrée multi-modaux, activés par les différentes
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modalités sensorielles (voix, noms, visages), qui permettraient 1’accés a des «Unités
d’Informations Sémantiques» (UIS) ou a des «Nceuds d’Informations Sémantiques» (NIS).
Chaque NIP serait reli¢ a plusieurs NIS et ces derniers ne seraient pas spécifiques a une seule
personne. Par exemple, lorsque nous regardons une photo du Prince Charles, son NIP est
activé, ce qui active par la suite le NIS contenant I’information sémantique «famille royale».
Enfin, tous les NIP reliés a ce NIS «famille royale» se retrouvent également activés, dont le
NIP de la Princesse Diana par exemple. De plus, selon ce modéle, le sentiment de familiarité
ne serait plus associ¢ aux URF, mais au niveau du NIP. Par ailleurs, les auteurs ne considérent
pas la recherche du nom d’une personne comme une étape ultérieure a 1’activation des URF et
NIP, comme le proposait le modele précédent, mais représenterait un type d’unité sémantique
au méme titre que les autres. Une étape supplémentaire a également été rajoutée dans ce
modele plus récent, celle des «Unités de Reconnaissance des Mots» (URM). Ces unités
comprennent tous les mots, soit des noms communs (e.g. chanteuse, francaise) connectés aux
NIS et UIS et des noms propres (e.g. Edith Piaf, Dalida) connectés aux URN correspondantes.
Dans ce mod¢le, plus une personne est connue, plus elle active d’UIS.

Un troisieme modele théorique a été proposé par Valentine, Brennen et Bredart (1996),
semblable aux précédents, a la différence qu’une analyse des noms de personnes se fait
parallelement (au sein des URM) a celle des visages (au sein des URF). De plus, les NIP dans
ce modele sont des portes d’entrée vers le stock des connaissances générales (e.g. chanteuse,
francaise) et des connaissances spécifiques (e.g. elle a chanté la vie en rose, elle a les cheveux
brun). Les informations sémantiques sont ainsi divisées en domaines et ’acceés aux

connaissances spécifiques (e.g. Edith Piaf a chanté la vie en rose) n’est possible qu’aprés
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I’accés aux connaissances sémantiques générales (e.g. Edith Piaf est une chanteuse). Dans ce
modele, plus une personne est connue, plus son nom est facile a retrouver.

Enfin, Joubert et collegues (2006) ont proposé, a partir du premier modele de Bruce et
Young (1986), un modéle multimodal de la reconnaissance des personnes familiéres, inspiré
des modeles précédents mais étendu a d’autres modalités (voix et noms). Selon la premiere
¢tape de ce modele, suite a 1’analyse sensorielle primaire, les stimuli faciaux (visages), vocaux
(voix) et lexicaux (noms) seraient traités a un niveau d’encodage structurel. Ces stimuli
activeraient alors leurs unités de reconnaissance respectives, qui correspondraient a des
représentations modalité-spécifiques préexistantes et qui permettraient 1’expression d’un
sentiment de familiarité. La derniere étape consisterait a accéder aux informations sémantiques
propres a la personne a partir des différentes modalités. L’accés aux connaissances
sémantiques amodales permettrait ensuite de nommer et de fournir des informations explicites
sur la personne. Ces trois voies paralléles dans ce modele assureraient une coopération entre

les différentes interactions multimodales.

1.3. Organisation cérébrale générale de la mémoire sémantique

Nous savons aujourd’hui que la MS se distingue de la mémoire épisodique tant sur le plan
cognitif que neuroanatomique (Mishkin, et al., 1998; Vargha-Khadem, et al.. 1997) et que nos
connaissances conceptuelles dépendent d’un vaste réseau de structures cérébrales distribuées a
travers le cortex, incluant le cortex préfrontal inférieur, les lobes pariétaux, les lobes
temporaux postérieurs, ainsi que la région temporale antérieure (Martin et Chao, 2001;
Whitney, et al., 2011). Bien que 1'organisation cérébrale de la MS ait été beaucoup étudiée au

cours des derni¢res années (Binder, et al., 2009; Gainotti, 2011; Martin, 2007; Patterson, et al.,
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2007), il existe des conceptions différentes de son organisation cérébrale. C’est le cas par
exemple de deux grands modéles neuroanatomiques de la MS, le «distributed-only view» et le
«distributed-plus-hub view» (Patterson, et al., 2007). Selon le «distributed-only view», inspiré
d’études lésionnelles ainsi que d’études en neuroimagerie, les représentations sémantiques
sont intégrées dans un réseau neuronal largement distribué a travers le cerveau, composé de
régions unimodales qui traitent les aspects visuels, auditifs, tactiles et autres caractéristiques
sensorielles ou motrices qui sont activées en fonction des besoins de la tiche (Gainotti, 2000;
2006; 2011; Gainotti, et al., 2010). Le mod¢le «distributed-plus-hub view» suggere quant a lui
que les attributs sémantiques sont également largement distribués a travers le cerveau, mais
considere qu’il y aurait en outre des régions cérébrales qui intégreraient et permettraient de
traiter I’information sémantique a un niveau amodal et abstrait (Patterson, et al., 2007). Ainsi,
une fois les informations traitées dans les différentes régions sensorielles, il y aurait
convergence de l’ensemble des informations sémantiques en provenance des différentes
modalités dans une région précise, les lobes temporaux antérieurs (LTA). Ainsi, les LTA (ou
poles temporaux) permettraient de traiter et d’intégrer 1’ensemble des informations
sémantiques en provenance de nombreuses régions du cerveau en des représentations
conceptuelles unifiées, compléetes, amodales et abstraites. Les LTA permettraient donc de
traiter différents concepts sémantiques par une analyse a un niveau amodal, permettant ainsi
leur reconnaissance et leur identification indépendamment de la modalité dans laquelle ils ont
été présentés (par exemple, le concept de « chien » peut étre accédé autant par la vue que par
le bruit du jappement ou encore son odeur caractéristique). Ce modele neuroanatomique est
largement inspiré du mod¢le pathologique de la démence sémantique (DS), une pathologie

neurodégénérative se caractérisant par une atteinte parfois tres sélective, du moins en début de
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maladie, de la MS, associée a une atteinte sévere de la région des LTA (Hodges, et al., 1992).
Les patients atteints de DS présentent en effet une atteinte sémantique qu’on pourrait qualifier
de «centrale » puisqu’ils perdent littéralement le sens de nombreux concepts, voire de
catégories entieres de concepts (e.g. fruits, [égumes, animaux), étant incapables de reconnaitre
ces concepts indépendamment de la modalité sensorielle dans laquelle ils les percoivent.
Ainsi, ’atteinte centrale de la MS dans cette pathologie a souvent été associée a l’atteinte
sévere et largement prédominante des LTA, formant ainsi I’'une des assises du modele de
Patterson et collégues (2007). Cette pathologie sera décrite plus en détail dans les chapitres
subséquents. Par ailleurs, les LTA sont neuro-anatomiquement proches de I’amygdale, des
structures limbiques et du cortex orbito-frontal, qui sont reconnus comme étant important dans
le traitement des émotions (Adolphs et Spezio, 2006). Les LTA pourraient ainsi étre bien
adaptés pour analyser les associations entre les affects et les autres aspects des connaissances
sémantiques de types sensoriels, moteurs et linguistiques plus neutres. En outre, les LTA sont
directement adjacents a la partie antérieure du lobe temporal interne (médian), un systeme de
mémoire qui est essentiel pour l'apprentissage rapide de nouvelles informations épisodiques.
Comme la mémoire épisodique contribue a Il'acquisition progressive de nouvelles
connaissances conceptuelles, il est logique que les systemes épisodique et sémantique se
situent a proximité.

Par ailleurs, la cognition sémantique (que 1’on peut définir comme étant notre capacité
a utiliser nos connaissances sémantiques de fagon efficace et précise dans une situation
donnée) implique deux composantes principales du traitement de 1’information, qui sont
distinctes mais qui interagissent néanmoins entres elles (Jefferies et Lambon Ralph, 2006 ;

Jefferies, et al., 2008 ; Pobric, et al., 2007). La premiére composante concerne le stockage de
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I’information sémantique. Ces informations contiennent les représentations sémantiques
amodales qui sont formées a travers le filtrage d’informations provenant de diverses aires
associatives corticales (Damasio, et al., 2004). La deuxiéme composante concerne les
mécanismes exécutifs propres au traitement sémantique. Ceux-ci dirigent 1 activation
sémantique de telle manieére que I’information récupérée est appropriée et adaptée pour une
tache ou un contexte donné et pour la résolution d’une tiche (ce qu’on appelle aussi le
contrble de I’information sémantique) (Whitney, et al., 2011). Ainsi, non seulement la
cognition sémantique nous permet d’accéder aux connaissances sémantiques stockées en
mémoire, mais nous permet également de manipuler ces informations de fagon a récupérer et
utiliser les aspects essentiels selon un contexte donné et inhiber les informations non-
pertinentes. Puisque nous accumulons de nombreuses connaissances au cours de notre vie,
seuls certains aspects particuliers de nos connaissances se révelent utiles dans une situation
donnée ou dans un contexte particulier, nous permettant ainsi d’éviter d’activer I’ensemble de
nos connaissances, tout en sélectionnant les informations les plus pertinentes.

Dans le prolongement du modéle de Patterson et collegues (2007), des études récentes
en neuroimagerie fonctionnelle et des études de patients atteints de lésions cérébrales
suggerent que ces deux processus de base de la cognition sémantique sont soutenus par des
régions corticales distinctes. Ainsi, les LTA (décrits précédemment) sont considérés comme
étant essentiels au stockage des informations sémantiques et a leur traitement a un niveau
central et amodal (Binney, et al., 2010; Jefferies, et al., 2009; Patterson, et al., 2007; Pobric, et
al., 2010; Rogers, et al., 2004), alors que le cortex préfrontal inférieur aurait un réle important
dans la récupération des informations sémantiques, notamment via des signaux «top-downy

avec le cortex temporal (Badre, et al., 2005; Bookheimer, 2002; Thompson-Schill, et al., 1997;
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Wagner, et al., 2001). De plus, d’autres ¢tudes suggerent que le cortex préfrontal inférieur
aurait un role important dans les mécanismes exécutifs du traitement sémantique, notamment
dans la récupération, la sélection, la manipulation et 1’inhibition des informations de nature
sémantique (Jefferies, 2013; Whitney, et al., 2011; 2012). Au méme titre que cette région, le
carrefour postérieur gauche (notamment la partie postérieure du gyrus temporal médian mais
aussi le lobe pariétal inférieur) aurait aussi un role important dans les processus exécutifs du
traitement sémantique (Brass, et al., 2005; Noonan, et al., 2010). En dépit de leur implication
dans les aspects exécutifs du traitement sémantique, les rdles précis du cortex préfrontal

inférieur et de la jonction temporo-pariétale gauche ne sont pas clairement distingués a ce jour.

1.4. L’organisation cérébrale du traitement des personnes célébres: apports de la
neuroimagerie fonctionnelle

1.4.1 Les aspects perceptifs du traitement des visages

Depuis vingt ans, un nombre important d'études en imagerie cérébrale ont permis de mettre en
¢vidence un réseau complexe de structures cérébrales impliquées dans la reconnaissance des
visages. Le cceur de ce réseau comprend notamment trois régions clés impliquées dans le
traitement perceptif des visages, distribuées bilatéralement dans le cortex visuel extrastri¢
occipito-temporal : 1) le gyrus fusiforme latéral, qui comprend le «fusiform face area» (FFA)
(Hoffman et Haxby, 2000; Kanwisher, et al., 1997; Sergent, et al., 1992), 2 ) le gyrus occipital
inférieur, qui comprend 1’«occipital face area» (OFA) (Gauthier, et al., 2000a) , et 3 ) le sillon
temporal supérieur postérieur (STSp) (Haxby, et al., 1999; Puce, et al., 1998). Ces trois
régions formeraient ainsi un réseau neuronal pour la perception des visages qui produirait des

afférences a d’autres régions corticales reliées, permettant notamment la récupération
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ultérieure d’informations sémantiques sur une personne connue, accédant ainsi a son
identification. Bien que le traitement perceptif des visages provoque typiquement une activité
cérébrale bilatérale dans les régions cérébrales décrites ci-dessus, plusieurs études en imagerie
ont rapporté une plus grande activation dans 1'hémisphere droit (HD) (Chao, et al., 1999;
Halgren, et al., 1999; Haxby, et al., 1999; 2001; Ishai, et al., 2005; Kanwisher, et al., 1997;
McCarthy, et al., 1997; Rossion, et al., 2000; Sergent, et al., 1992).

Ces trois régions d’intérét semblent étre impliquées dans des aspects relativement
distincts de la perception des visages. Ainsi, le FFA est une région corticale qui répond
préférentiellement aux visages comparés a d’autres types de stimuli (par exemple des objets),
et a été¢ associé a la catégorisation globale du visage ainsi qu’a la perception holistique
individuelle (Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000; Schiltz, et al., 2010; Sergent, et
al., 1992). Plusieurs études ont démontré également que le gyrus fusiforme droit et gauche
sont tous les deux impliqués dans le traitement des visages, mais de fagon différente. En effet,
le gyrus fusiforme droit serait spécifiquement impliqué dans le traitement des visages, alors
que le gyrus fusiforme gauche ferait partie d’un systéme de traitement plus général impliqué
dans la reconnaissance d’objets, dont les visages feraient partie (Haxby, et al., 1994; 1995;
Rossion, et al., 2000). De plus, une étude récente en IRMf (Van den Hurk, et al., 2011) a
suggéré que l’activation dans le FFA (surtout dans sa partie antérieure) ne serait pas
uniquement reliée au traitement perceptif visuel des visages, mais pourrait aussi étre impliqué
dans certains aspects du traitement des connaissances conceptuelles et biographiques d’une
personne, et ce, méme en l'absence de stimuli faciaux.

Quant a 1'0OFA, cette région semble étre impliquée dans l'analyse précise des traits

faciaux et fournit des afférences a la fois au FFA et au STSp (Halgren, et al., 1999; Haxby, et
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al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000). En effet, Haxby et al. (2000) ont proposé¢ que le FFA
droit recoit la plupart de ses afférences pour le traitement des visages directement du OFA
droit, mais suggerent é¢galement la présence de mécanismes de rétroaction entre ces deux
régions (voir aussi Ishai, et al., 2000). Cette hypothése est cohérente avec une vision classique
hiérarchique et «feed-foward» du systéme visuel (Fairhall et Ishai, 2007; Hubel et Wiesel,
1977), selon laquelle la circulation de l'information visuelle va des régions postérieures vers
les régions plus antérieures, avec une augmentation de la complexité de l'information visuelle
représentée. Néanmoins, une étude plus récente en IRMf (Rossion, Caldara, et al., 2003) n'a
pas soutenu cette hypothése d'un traitement «feed-foward» des informations relatives aux
visages, passant des régions plus postérieures (OFA) aux régions plus antérieures (FFA) de
I’HD. En effet, dans I’étude de cas d’un patient prosopagnosique ayant subi des lésions
bilatérales dans la partie latérale du lobe occipital et temporal (épargnant toutefois le FFA
droit), on retrouvait une activation normale du FFA droit malgré des 1ésions a I’OFA droit.
Les résultats semblent donc suggérer que les activations corticales observées qui sont
associées au traitement des visages dans I’OFA droit peuvent provenir de connexions de type
«feedback» du FFA droit plutét que d’un traitement «feedforward», et ceci suggere un
mécanisme réentrant interactif entre ces deux régions de ’HD qui sont impliquées dans le
traitement des visages (Rossion, Caldara, et al., 2003).

Enfin, le STSp semble étre impliqué dans la représentation des aspects variables du
visage, comme les expressions faciales (mouvement des yeux et de la bouche), I'dge et le sexe
(Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000; Puce, et al., 1998). Il serait également impliqué
dans le réseau neuronal associ¢ a la cognition sociale (Adolphs, 2003; Allison, et al., 2000).

Toutefois, ’activation de cette région est moins consistante comparée aux deux autres (FFA,
2
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OFA). En effet, elle n’est pas toujours observée a travers les participants et a travers
différentes taches de traitement de visages (Haxby, et al., 1999; Kanwisher, et al., 1997). Ces
trois régions ne présentent pas de limites anatomiques clairement identifiables et ne peuvent
pas étre définies a priori sur la base des images anatomiques. Les zones sont définies sur la
base d’activations fonctionnelles en réponse a des visages qui présentent une grande variabilité
entre les participants en terme de localisation, de taille et de niveau d’activation (Rossion,

Schiltz, et al., 2003).

1.4.2 Les aspects sémantiques du traitement des visages

Alors que le réseau cortical impliqué dans les aspects perceptifs du traitement des visages a été
bien décrit en neuroimagerie fonctionnelle, les corrélats neuronaux du traitement sémantique
des visages (I’acces aux connaissances biographiques sur les personnes que nous connaissons,
qui nous permettent de leur attribuer une identit¢ et de les individualiser) demeurent
aujourd’hui peu explorés. Selon le modéle de Haxby et collegues (2000), le réseau cérébral qui
sous-tend le traitement des visages comprend un systéme principal («core system») incluant
les régions occipito-temporales du cortex visuel extrastri¢ servant a 1’analyse visuelle des
visages (FFA , OFA et STSp), et un systeme étendu («extended system») incluant des régions
additionnelles faisant partie de systémes neuronaux desservant également d’autres fonctions
cognitives (e.g. sillon intrapariétal, cortex auditif, amygdale, insula, systéme limbique, gyrus
frontal inférieur, cortex orbito-frontal, LTA). Ce systéme étendu travaillerait de concert avec
le systeéme principal afin d’extraire les informations du visage traité (identité de la personne,
expressions faciales, informations biographiques, nom). Plus précisément, le LTA serait

associ¢ aux représentations des connaissances biographiques et autobiographiques. Tel que
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décrit précédemment, le LTA est considéré comme étant une zone cruciale d'intégration
multimodale, qui échange des informations avec les structures limbiques et les aires corticales
de la voie occipito-temporale ventrale impliquée dans I'identification des visages (Barbeau, et
al., 2008). La grande majorité des études en neuroimagerie (IRMf et TEP) ont démontré une
activation bilatérale du LTA avec une plus grande activation dans ’HD lors du traitement
sémantique de visages célebres (Damasio, et al., 1996; Gorno-Tempini et Price, 2001;
Grabowski, et al., 2001; Leveroni, et al., 2000; Sergent, et al., 1992), tandis qu’une seule étude
a retrouvé une activation uniquement dans le LTA droit (Nakamura, et al., 2000), et deux
¢tudes ont retrouvé une activation uniquement dans le LTA gauche (Gorno-Tempini, et al.,
1998 ; 2000). De plus, il est possible que les LTA gauche et droit jouent des roles différents
dans la récupération d’informations sémantiques lors du traitement de visages connus. En
effet, le LTA gauche serait associ¢ davantage a des informations de nature lexicale (par
exemple récupérer le nom d’une personne), alors que le LTA droit serait plutot associé au
sentiment de familiarité et a la récupération d’informations biographiques (voir Wong et

Gallate, 2012, pour une revue de littérature).

Une des premiéres contributions scientifiques importantes dans le domaine de la
neuroimagerie fonctionnelle est celle de Gorno-Tempini et collégues (1998). Cette étude
voulait 1) documenter les systémes neuronaux impliqués dans le traitement des visages et des
noms propres, 2) déterminer s’il y avait un réseau cérébral commun concernant le stockage
sémantique des informations biographiques, indépendamment de I’acces par la présentation de
visages ou de noms propres, ou au contraire s’il y avait des régions distinctes selon qu’on y
accede par des visages ou des noms propres, et 3) de déterminer si les régions anatomiques

identifiées sont spécifiques aux personnes, ou si elles sont également partagées par d’autres
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catégories d’objets. Les différences d’activation cérébrale entre des visages connus et
inconnus avaient ét¢ mesurées a 1’aide de la tomographie par émission de positons (TEP). La
tache consistait en une présentation de deux visages simultanément et le sujet devait répondre
si oui ou non les deux visages €taient le méme. Bien que les auteurs comparaient des visages
connus et inconnus, aucun traitement sémantique n’était requis de la part des participants et
seul un traitement de type perceptif était requis. En dépit de ce traitement de nature perceptive,
les résultats de cette ¢tude ont montré une plus grande activation des poles temporaux lors du

traitement des visages connus relativement au traitement des visages inconnus.

Plus récemment, Brambati et collegues (2010) ont effectué une étude en IRMf et en
connectivité fonctionnelle (dynamic causal model - DCM) afin de tenter de clarifier le rdle du
réseau cérébral sous-tendant les connaissances sémantiques spécifiques sur les personnes
célebres. Les auteurs ont modulé le niveau de spécificité (général vs. spécifique) des
informations sémantiques lors de la présentation de visages de personnes connues. Les sujets
devaient effectuer une tadche de jugement sémantique (profession) soit & un niveau général
(e.g. politique, sport, artiste) ou spécifique (e.g. président, acteur, chanteur, joueur de football).
Il y avait également une condition de base qui consistait en la présentation de visages
modifiés, afin d’éliminer les activations dues a un traitement visuel primaire. Des contrastes
d’activations cérébrales ont ensuite été effectués entre les visages connus (condition
expérimentale) et les visages modifiés (condition de base). Les résultats ont montré une
activation significative des LTA lors de la récupération d’informations sémantiques générales
et spécifiques, avec une prédominance du coté droit. De plus, les auteurs ont effectu¢ des
analyses de connectivité fonctionnelle (DCM) afin de vérifier si le niveau de spécificité de la

tache sémantique modulait la force des connexions entre le FFA droit et les régions du
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«systeme étendu» (LTA) impliqué dans le traitement de 1’identité spécifique des personnes.
Les résultats de cette étude ont démontré qu'il existe des liens bidirectionnels entre les régions
temporales postérieures (gyrus fusiforme droit) et antérieures (LTA) lors du traitement
sémantique des visages célebres, suggérant ainsi une interaction constante entre les régions de
ce réseau. Ces données sont compatibles avec le modele neuroanatomique proposé par Haxby
et collegues (2000) selon lequel le FFA droit (traitement perceptif des visages) serait
directement connecté aux lobes temporaux antérieurs (traitement sémantique des visages). De
plus, Brambati et collégues ont rapporté des activations significatives dans le LTA droit, tant
pour la condition de catégorisation sémantique générale que spécifique, alors que le LTA
gauche était activé seulement lors de la condition spécifique, et une augmentation de la force
des connections vers le LTA gauche provenant du gyrus fusiforme droit et du LTA droit
lorsque les conditions spécifiques et générales étaient comparées. Ces résultats suggerent ainsi
que le LTA gauche serait plutdt impliqué dans le traitement des visages connus lorsqu’un
traitement sémantique plus fin est requis, alors que le LTA droit traiterait les connaissances
sur les personnes a un niveau plus général.

Cependant, bien qu’un certain nombre d’études en IRMf aient été réalisées en vue de
mieux comprendre le role des LTA dans le traitement sémantique de visages connus et
familiers, il faut souligner le fait que les activations obtenues en IRMf sont compromises dans
la région des poéles temporaux en raison de la distorsion du signal (appelé «artéfacts de
susceptibilitéy»), en raison de leur proximité des canaux auditifs et des sinus nasaux (Devlin, et
al., 2000). D’autres techniques d’imagerie (par exemple TEP, TMS ou MEGQG), en revanche,
offrent une meilleure résolution temporelle et ne sont pas (ou moins) soumises a ces

contraintes techniques.
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Au-dela de la contribution des études en neuroimagerie, la neurologie et de la
neuropsychologie clinique ont aussi largement contribué a mieux comprendre les bases
neuroanatomiques de la reconnaissance des personnes célebres. Ces données seront abordées

de maniere détaillée dans la prochaine section.

1.5. Les syndromes touchant la reconnaissance des personnes connues : apports de la
neuropsychologie clinique

Les différentes méthodes de neuroimagerie ne peuvent pas répondre a elles seules aux
nombreuses questions concernant le rdle, la nécessité et les interactions exactes entre les dites
régions pour une perception et une reconnaissance des visages réussies (Price et Friston,
2001). En revanche, la contribution de la neurologie comportementale et de la
neuropsychologie clinique a largement contribu¢, de maniére complémentaire, a mieux
comprendre les déficits résultant de 1ésions cérébrales pouvant affecter a différents niveaux la
reconnaissance des visages et des personnes. L’étude de patients cérébrolésés a en effet permis
de mieux comprendre le role des régions cérébrales impliquées dans la reconnaissance des
visages, les données pouvant étre confrontées a celles issues de la neuroimagerie
fonctionnelle. Les principales pathologies cérébrales touchant le traitement des visages seront

donc discutées plus bas.

1.5.1. La prosopagnosie
Avant ’avénement des techniques d’imagerie cérébrale, les connaissances a propos de la
neuro-anatomie fonctionnelle du traitement perceptif des visages reposaient essentiellement

sur la localisation des lésions cérébrales a 1’origine des déficits de la reconnaissance des
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visages, ainsi que sur des études d’enregistrements cellulaires réalisés au niveau du cortex
inféro-temporal du singe (Gross et Sergent, 1992; Perret, et al., 1982). Ainsi, I'existence d'un
systéme neuronal spécialis¢ pour la perception des visages dans le cerveau humain a d'abord
été suggéré par l'observation de patients atteints de 1ésions cérébrales focales dans le cortex
occipito-temporal ventral (gyrus lingual, fusiforme et parahippocampique) qui avaient une
altération sélective a reconnaitre les visages familiers mais une capacité relativement intacte
de reconnaitre d'autres catégories d’objets. Ce syndrome a été appelé la prosopagnosie, dont
«prosop» signifie en grec «visage», et «agnosie» signifie «incapacité a reconnaitre» (Bodamer,
1947; Hecaen et Angelergues, 1962; McNeil et Warrington, 1993). La prosopagnosie est un
trouble de la reconnaissance des visages, qui nuit a la capacité d'identifier les personnes
familicres, malgré des capacités intellectuelles, cognitives et visuelles normales et la
reconnaissance apparemment normale d’autres catégories d'objets. Dans la modalité visuelle,
le patient est généralement en mesure de reconnaitre quelqu'un a partir d’autres indices, tels
que par ses habits, sa silhouette, sa démarche ou tout autre signe visuel distinctif (e.g. grain de
beauté, coupe de cheveux), ainsi que par sa voix ou son nom. De plus, la prosopagnosie
s’accompagne de difficultés a mémoriser de nouveaux visages et peut étre associée a une
agnosie visuelle des objets (Barbeau, et al., 2008). Dans les cas les plus séveres, le patient ne
parvient pas plus a reconnaitre son propre visage (appelé «autoprosopagnosie») (Bodamer,

1947; Gallois, et al., 1988; Hecaen et Angelergues, 1962).

La plupart du temps, la prosopagnosie est causée par des lésions occipito-temporales
bilatérales, mais une 1ésion sélective de I'hémisphere droit peut étre suffisant et est considérée
comme étant nécessaire pour provoquer un déficit de type prosopagnosique (Bouvier et Engel,

2006; Busigny, et al., 2010; De Renzi, et al., 1994; Sergent et Signoret, 1992; Uttner, et al.,
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2002). En effet, une lésion unilatérale dans I'hémisphére gauche n'est généralement pas
associée a la prosopagnosie, sauf dans de rares cas (Mattson, et al., 2000; Wright, et al., 2006).
De plus, quelques études de cas rapportent des patients prosopagnosiques qui démontrent un
déficit sévere a reconnaitre des visages, et ce, malgré un gyrus fusiforme droit intact (Avidan,

et al., 2005; Busigny, et al., 2014; Rossion, Caldara, et al., 2003).

1.5.2. L agnosie sémantique des personnes

La prosopagnosie doit étre distinguée de 1’agnosie sémantique des personnes, ou 1’agnosie
multimodale des personnes précédemment citée, une affection neurologique rare caractérisée
par une perte multimodale des connaissances sémantiques sur les personnes, alors que la
perception du visage demeure habituellement intacte (Busigny, et al., 2009; Evans, et al.,
1995; Gainotti, et al.,, 2003; Joubert, et al., 2006). Ce syndrome a été documenté
principalement dans le contexte de maladies neurodégénératives focales touchant les poles
temporaux (LTA), particulierement le LTA droit (voir Joubert, et al., 2006). Ce syndrome
représente selon certains auteurs une forme atypique de démence sémantique, plus récemment
appelée variant sémantique de I'aphasie progressive primaire (APP-vS), mais a également été
rapportée dans des contextes d'autres troubles neurologiques affectant focalement les LTA,
tels que 'encéphalite herpétique (Barton, et al., 2009; Dalrymple, et al., 2011 ; Hanley, et al.,
1989; Haslam, et al., 2001), I'épilepsie (Chiaravalloti et Glosser, 2004; Drane, et al., 2008;
Ellis, et al., 1989; Glosser, et al., 2003; Tippett, et al., 2000), ou le traumatisme cranien

(Barton, et al., 2003).

L’APP-vS est caractérisé par une perturbation sévere du langage, telle que l'anomie,

une perte du sens des mots et des difficultés de la compréhension d’un seul mot (surtout pour
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les mots de basse fréquence et la compréhension syntaxique demeure préservée), qui provoque
un déficit dans la reconnaissance d'objets et de personnes, méme lorsque d'autres modalités
sont utilisées (visuelle, tactile, olfactive et gustative) (Adlam, et al., 2006; Bozeat, et al., 2000;
Gorno-Tempini, et al., 2011; Hodges, et al., 1992; Luzzi, et al., 2007). Les autres capacités
cognitives restent relativement préservées en début de maladie. L’APP-vS apparait surtout
dans le contexte d'une atrophie prédominante dans la région du LTA gauche (Didic, et al.,
1999; Gorno-Tempini, et al., 2004; Simons, et al., 2001; Thompson, et al., 2004). Cependant,
des études de cas de patients souffrant de pertes sémantiques sélectives des connaissances
pour les personnes céleébres et familiéres ont également été rapportées. Ces troubles étaient
présents indépendamment de la modalité, i.e. le visage, le nom (Barbarotto, et al., 1995;
Evans, et al., 1995; Gentileschi, et al., 2001; Joubert, et al., 2004; 2006) ou la voix,
(Barbarotto, et al., 1995; Evans, et al., 1995; Joubert, et al., 2006, Gainotti, et al., 2003) avec
une atrophie prédominant dans la région du LTA droit (Busigny, et al., 2009; Ellis, et al.,
1989; Hanley, et al., 1989; Gainotti, et al., 2003; 2004; 2008; Joubert, et al., 2003; 2004 ;
2006; Warrington et McCarthy, 1988). Ce déficit multimodal a été interprété comme reflétant
une perte des connaissances sémantiques sur les personnes familiéres et célebres, plutot que
d'une difficulté au niveau de la perception du visage limitée a la modalité¢ visuelle (comme
dans la prosopagnosie). Ainsi, des études de cas neuropsychologiques de patients présentant
des déficits sémantiques sélectifs pour les personnes connues ont apporté de précieuses
informations sur notre compréhension du fonctionnement cognitif et cérébral de la

reconnaissance des personnes connucs.

Les roles distinctifs des régions occipito-temporales dans le traitement visuoperceptif

et des LTA dans le traitement sémantique des personnes a aussi ét¢ mis en évidence dans
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I'étude longitudinale d’un patients ayant une prosopagnosie progressive (Joubert, et al., 2003).
Ce patient (FG) présentait initialement un déficit visuoperceptif de haut niveau dans ’analyse
configurale des visages, c’est-a-dire la capacité a intégrer les divers ¢éléments d’un visage dans
une représentation globale. Le patient présentait a ce stade une atrophie prédominant dans le
gyrus fusiforme droit. Avec 1’évolution de sa maladie, le patient a développé en plus de ses
troubles visuoperceptifs une perte progressive des connaissances biographiques sur les
personnes connues. L’atrophie prédominait alors dans la région du LTA droit (Joubert, et al.,
2004). Cette étude longitudinale a permis de mettre en évidence un gradient antéro-postérieur
dans 1’évolution de I’atrophie temporale, associ¢ a une évolution de déficits visuoperceptifs
dans I’analyse configurale des visages vers des déficits sémantiques touchant les

connaissances biographiques.

2. L.a mémoire sémantique et le vieillissement

La MS a été décrite de fagon exhaustive dans les paragraphes précédents. Les modéles
théoriques du traitement et de la reconnaissance des personnes connues, l’organisation
cérébrale générale et spécifique au traitement des personnes connues, les régions cérébrales
impliquées dans le traitement perceptif et sémantique des visages connus de méme que les
syndromes touchant la reconnaissance des personnes connues ont été abordés. Le prochain
volet du contexte théorique portera maintenant sur le traitement sémantique des personnes
célebres chez des participants 4gés en bonne santé, des participants agés présentant un TCLa,
et des participants agés ayant recu un diagnostic de dépression tardive. Une description des
¢tudes ayant exploré la nature de la détérioration sémantique dans ces différentes conditions

associées au vieillissement pathologique sera présentée. Puis, nous discuterons de la relation
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entre la symptomatologie dépressive et le traitement sémantique des personnes célebres chez

les ainés présentant un TCLa ou une dépression tardive.

2.1 Le Trouble cognitif l1éger : définition

Depuis plus d’une décennie, le TCL, un stade transitoire entre le vieillissement normal et la
démence de type Alzheimer (DTA), a été décrit (Petersen, et al., 1999). Plusieurs termes ont
été proposés au fils des ans afin de caractériser les changements cognitifs observés dans cette
«zone grise» entre le vieillissement cognitif normal et pathologique, soit «sénescence bénigne
de I’oubli» (Kral, 1962), «déficit de la mémoire associé¢ a I’age» (Crook, et al., 1986), «déclin
cognitif associé a I’age» (Levy, 1994), et «déficit cognitif sans démence» (Graham, et al.,
1997), et enfin le terme de TCL (Petersen, et al., 1999).

Les individus TCL présentent des déficits cognitifs 1égers, malgré un fonctionnement
normal dans la vie de tous les jours et un niveau de sévérité des déficits insuffisant pour
rencontrer les critéres diagnostics de la DTA. Dans le TCL de type amnésique (TCLa), les
critéres diagnostics sont : 1) une plainte mnésique, préférablement confirmée par un proche, 2)
des troubles mnésiques objectivés par des tests neuropsychologiques (< -1.5 écart-type sous la
moyenne), 3) une préservation des fonctions cognitives générales, 4) le maintien des activités
de la vie quotidienne, et 5) les critéres diagnostics de démence non-atteints (Petersen, et al.,
2001). Sur la base d’une approche neuropsychologique, Petersen (Petersen, 2004; 2007) a
démontré I’hétérogénéité de la présentation clinique du TCL et a sous-divisé cette entité
clinique hétérogeéne en plusieurs sous-groupes. Ainsi, les individus TCL de type amnésique
(TCLa) présentent des déficits mnésiques isolés (single domain amnestic MCI) ou non-isolés

(multiple domain amnestic MCI), alors que les ainés avec un TCL non-amnésique (TCLna)
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présentent des déficits au premier plan dans un autre domaine cognitif (single domain non-
amnestic MCI) ou dans plusieurs autres domaines cognitifs (multiple domain non-amnestic
MCI) (langage, praxie, fonctions exécutives, capacités visuospatiales, ect.). La majorité des
auteurs rapportent que les TCLa seraient plus a risque que les TCLna de convertir vers une
DTA (Backman, et al., 2005; Mitchell et Shiri-Feshki, 2009; Tabert, et al., 2006).
Inversement, les individus TCLna ont plus de risques que les individus TCLa de développer
une démence autre que la DTA, comme la démence a corps de Lewy (Boeve, et al., 2004).

De plus, I’évolution des individus TCL est trés hétérogene, certains convertiront en
DTA (Xu, et al., 2002) ou un autre type de démence, alors que certains demeureront stables ou
auront méme un rétablissement vers la normalité (Petersen, et al., 1999; Wahlund, et al.,
2003). Quelques ¢études longitudinales ont toutefois démontré que les individus TCLa ont plus
de risque de développer une DTA en comparaison aux ainés en bonne santé. En effet, apres
une période d’environ 8 ans, 70-80% des individus TCLa développeront une DTA (Hodges, et
al., 2006). Etant donn¢ le vieillissement de la population et le fait que les personnes dgées avec
un TCL représentent environ 17% déja des individus agées de 65 ans et plus (Graham, et al.,
1997), il est primordial de bien caractériser la nature des déficits cognitifs chez ces personnes
et ainsi avoir une meilleure connaissance et compréhension de leur présentation clinique qui

demeure a ce jour sommes toutes variable d’une personne a 1’autre.

2.2 Les troubles sémantiques dans le vieillissement normal et dans le TCL
Dans le vieillissement normal, un certain nombre de fonctions cognitives déclinent, ceci ayant
été démontré dans de nombreuses études par une diminution linéaire des performances a des

taches comportementales. En effet, le rendement des personnes dgées a des taches permettant
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d’évaluer la mémoire épisodique, la mémoire de travail, de méme que les fonctions exécutives
est plus faible que celui des jeunes adultes (Park, 2002). Cette diminution de la performance a
ces types de taches serait associée a une réduction du volume ainsi qu’a une baisse de
I’activation des lobes frontaux, en plus d’une atrophie des régions temporales internes chez les
ainés en santé¢ (Dennis et Cabeza, 2008). Toutefois, bien que plusieurs sphéres cognitives
subissent les effets délétéres du vieillissement, la MS demeure relativement stable au cours du
vieillissement. Le stock sémantique a méme tendance a s’accroitre avec le vieillissement
(Park, 2002).

Dans la derni¢re décennie, de nombreuses études ont ét¢ menées afin d’apporter une
meilleure compréhension des déficits de la mémoire épisodique chez les individus TCLa. En
effet, tout comme chez les personnes ayant une DTA, la mémoire épisodique représente le
premier domaine cognitif altéré chez les personnes TCLa et I’atteinte épisodique est d’ailleurs
objectivée dans le diagnostic du TCLa (Petersen, et al., 1999). Toutefois, des études récentes
suggerent que des déficits de la MS représentent également un des premier symptomes dans le
stade précoce de la MA et chez les individus TCLa. Plusieurs études (Amieva, et al., 2008;
Vogel, et al., 2005) ont démontré que le déclin cognitif le plus précoce chez des individus
TCLa était observé dans des taches de MS, en comparaison a des ainés en bonne santé. Dans
une étude longitudinale rétrospective, le déclin sémantique apparaissait jusqu’a 12 ans avant le
diagnostic de démence (Amieva, et al., 2008).

Sur le plan sémantique, un des déficits les mieux documentés chez les individus TCLa
concerne la fluence verbale catégorielle (sémantique), contrairement a la fluence verbale
littérale (Hodges, et al., 2006; Joubert, et al., 2008; Murphy, et al., 2006). La fluence

catégorielle requiert une plus grande sollicitation des connaissances sémantiques, alors que la
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fluence littérale dépend plus des facteurs lexicaux et exécutifs et est moins dépendante de la
MS. Un autre déficit récemment documenté chez les personnes TCLa concerne les
connaissances sémantiques sur les personnes connues. En effet, des études ont démontré que
les individus TCLa ayant développé plus tard en DTA étaient initialement plus déficitaires a
nommer des visages de personnes céleébres que des individus TCLa n’ayant pas développé une
DTA (Estevez-Gonzalez, et al., 2004; Thompson, et al., 2002; Vogel, et al., 2005). Récement,
quelques études (Ahmed, et al., 2008; Joubert et al., 2008) ont montré que chez des personnes
TCLa, il est significativement plus difficile de nommer des photographies de personnes
célebres que de nommer des objets communs. Les auteurs suggerent que les entités «uniques»,
telles que les personnes célebres, seraient plus vulnérables au déclin que les connaissances
concernant les objets communs (les objets étant génériques, c’est-a-dire partageant des traits
communs avec plusieurs exemplaires d’une méme catégorie). Il semble donc que les processus
sémantiques impliqués dans I’identification de personnes célebres soient affectés plus
précocément que ceux impliqués dans I’identification de concepts de personnes connues
génériques ayant des attributs non-spécifiques. Cetains auteurs suggerent ainsi que les tests
¢valuant les connaissances biographiques sur les personnes célébres représentent des outils
utiles pour le diagnostic précoce de la DTA (Clague, et al., 2011; Semenza, et al., 2000).
Cependant, il est difficile d’inférer que les déficits observés chez les individus TCLa,
lorsqu’il faut nommer des photographies de visages céleébres, est uniquement de nature
sémantique. Les troubles de la dénomination peuvent résulter notamment d’une difficulté
d’acces lexical (Duong, et al., 2006). Un moyen de contourner ce probléme est de poser a la
personne des questions spécifiques sur les informations biographiques des personnes connues.

Une étude récente a ainsi documenté des déficits sémantiques centraux concernant les
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personnes célebres dans le TCLa, sans étre attribuables a une difficulté d’acces lexical
(Joubert, et al., 2010).

Par ailleurs, Barbeau et collégues (2012) ont investigué les déficits sémantiques a
I’aide de cinq tiches neuropsychologiques mesurant différents domaines sémantiques, de
méme que les substrats neuronaux associés a ces déficits dans le TCLa en effectuant des
analyses du volume de maticre grise (Voxel-Based Morphometry) et de la perfusion corticale
en TEMP (tomographie d'émission monophotonique, communément appelée «SPECT»).
Leurs résultats démontrent tout d’abord des déficits sémantiques significatifs chez les patients
TCLa qui affectent divers domaines sémantiques (dénomination de visages connus,
connaissances générales, faits historiques, faits géographiques, événements publiques
célebres), et sur la base des résultats en neuroimagerie suggérent que ces déficits sémantiques
observés sont reliés a un dysfonctionnement des structures mésio-temporales antérieures

(cortex temporopolaires, enthorinaux, perirhinaux et hippocampes antérieurs).

2.3 La relation entre la symptomatologie dépressive et la cognition dans le vieillissement
2.3.1 Dépression et cognition dans le TCLa

Il a récemment été démontré que de multiples facteurs cliniques et cognitifs interagissent dans
la symptomatologie des TCLa, et que ces facteurs interdépendants peuvent jouer un role dans
la variabilité de la présentation clinique des TCLa. Un facteur a été jugé comme étant tres
influent dans cette variabilité, la dépression. Des symptomes dépressifs ont souvent été
rapportés chez les TCLa a travers différentes études, mais leur taux de prévalence varie
grandement, entre 3% (Kumar, et al., 2006) et 63.3% (Solfrizzi, et al., 2007). Ce manque de

consistance a travers les études serait explicable par I'utilisation de méthodes différentes, tant
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dans I’évaluation de la dépression que du TCL. De plus, I’impact des symptomes dépressifs
sur la progression de la maladie n’est pas clair, a savoir si les symptdmes dépressifs
augmentent les risques des patients ayant un diagnostic de dépression de convertir en TCLa
avec symptomes dépressifs (TCLa-D), ou les TCLa-D de convertir en DTA. En effet, alors
que certains auteurs suggerent que la présence de symptomes dépressifs augmente les risques
de présenter un TCL ou une DTA (Barnes, et al., 2006; Butter, et al., 2008; Chen, et al., 1999),
d’autres études ne sont pas arrivés a cette conclusion (Panza, et al., 2008; Rozzini, et al.,
2005).

A ce jour, les roles possibles que jouent les symptomes dépressifs dans le
développement d’un TCL ou de leur progression vers une démence sont toujours inconnus.
Panza et collégues (2010) ont effectué¢ une vaste revue de littérature dans laquelle toutes les
hypothéses suggérées depuis plusieurs années concernant ces roles sont expliquées (par
exemple, la présence de facteurs génétiques, vasculaires et environnementaux, 1’augmentation
de la production de corticostéroides, atrophie de I’hippocampe, etc.). Par ailleurs, un
questionnement persiste quant a savoir si la présence de symptomes dépressifs devrait étre
éventuellement incluse dans les critéres diagnostics du TCL (par exemple, TCL avec trouble
de I’humeur), ou pourrait étre un critére d’exclusion du diagnostic de TCL, ou encore pourrait
étre considérée comme deux diagnostics distincts mais non mutuellement exclusifs (par
exemple, TCL avec dépression majeure ou mineure). Finalement, il n’est pas clair si la
présence de symptomes dépressifs modifie le risque de développer un TCL ou modifie la
progression du TCL vers une DTA. Ainsi, il n’est toujours pas connu si les symptomes

dépressifs représentent un facteur de risque de la progression du TCL vers la DTA, ou si les
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symptomes dépressifs sont en fait une manifestation précoce de la DTA plutot qu’un facteur
de risque.

De plus, la présence de symptomes dépressifs chez des personnes avec un TCLa a
souvent ¢été un critére d’exclusion dans de nombreuses études, ne permettant pas ainsi d’avoir
une meilleure compréhension de la relation entre cognition et symptomatologie dépressive
dans le TCLa. Seules quelques études ont comparé le fonctionnement cognitif d’individus
TCLa sans symptome dépressif et d’individus TCLa avec symptomes dépressifs (TCLa-D)
(Berger, et al., 2005 ; Bruce, et al. 2008 ; Dierckx, et al., 2007; Hudon, et al., 2008). De fagon
générale, le profil cognitif entre ces deux groupes n’est pas le méme, surtout en ce qui a trait
aux fonctions exécutives et a la mémoire épisodique (Hudon, et al., 2008). En effet, Hudon et
collegues (2008) ont démontré que les ainés TCLa-D avaient plus de déficits a des taches
exécutives que les ainés TCLa ayant peu ou pas de symptomes dépressifs. Toutefois, la
relation entre les symptomes dépressifs et les déficits cognitifs ne semblent pas
unidectionnelle, ¢’est-a-dire que les symptomes dépressifs ne sont pas nécessairement associés
a des déficits cognitifs plus importants. En effet, certains auteurs ont suggéré que la présence
de symptomes dépressifs est associée a de meilleures performances a des tiches de mémoire
avec rappels indicés (Dierckx, et al., 2007) et a des tiches de mémoire avec rappels libres chez
les TCLa (Bruce, et al. 2008). Cependant, aucune de ces ¢tudes n’a évalu¢ si les symptomes
dépressifs ont un impact sur la sévérité ou sur la nature des déficits sémantiques dans les

TCLa.
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2.3.2 Dépression et cognition dans la dépression tardive chez le sujet age

Une autre condition clinique associée a la présence de symptomes dépressifs chez les
personnes agées de 65 ans et plus est la dépression tardive, mieux connue sous le terme de
«late-life depression» (LLD). Le syndrome du LLD est considéré principalement comme un
trouble de I'humeur selon les critéres du DSM-IV pour la dépression majeure (American
Psychiatric Association, 1994). Ce syndrome englobe autant les cas de dépression qui
surviennent pour la premiére fois tardivement, que les cas de dépression récurrente déja
présente en jeune age. Le LLD est fréquemment répertori¢é dans un contexte de désordre
médical ou neurologique (Alexopoulos, 2005). Tout comme le concept de TCLa, le LLD est
associé¢ a un risque ¢élevé de développer une DTA (Jorm, 2000; Ownby, et al., 2006; Van
Reekum, et al., 2005). En outre, les patients LLD présentent généralement des symptomes
dépressifs et cognitifs concomitants, tout comme les individus TCLa-D. Il existe ainsi une
incertitude dans la littérature quant a savoir si le LLD doit étre reconnu comme étant une
forme de TCLa-D ou, alternativement, comme un syndrome distinct (Panza, et al, 2010 ;
Simard, et al., 2009). La comparaison des déficits neuropsychologiques des patients LLD a
ceux TCLa-D devrait éventuellement aider a clarifier cette question.

De plus, peu d’évidences dans la littérature suggerent la présence de déficits
sémantiques chez les patients ayant un LLD. Plusieurs études ont démontré que les capacités
de dénomination sont réduites chez les ainés souffrant de dépression majeure (Boone, et al.,
1994 ; King, et al., 1991; Palmer, et al., 1996). Bien que la dénomination puisse étre associée,
du moins en partie, a des déficits sémantiques sous-jacents, une étude réalisée par Georgieft et
collegues (1998) a démontré que I’anomie dans la dépression majeure ne proviendrait pas

d’une dégradation des représentations sémantiques, mais serait plutdt liée a un déficit d’acces
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lexical. En d’autres termes, les difficultés de dénomination chez les patients dépressifs seraient
reliées a une altération des processus de récupération. Selon certains auteurs, les patients
TCLa auraient des déficits dans les processus de récupération qui expliqueraient leurs
difficultés dans des tiches de dénomination (Duong, et al., 2006). En revanche, d’autres
auteurs suggerent plutdt une atteinte de I'intégrit¢é méme des représentations sémantiques
(Brambati, et al., 2012; Joubert, et al., 2010). L’utilisation de tiches sémantiques qui
demandent peu d’effort de récupération permettrait d’aider a mieux différencier les patients

ayant un TCLa, TCLa-D et LLD.

3. Position du probléme, objectifs et structure de la thése

En résumé, les connaissances sémantiques sur les personnes connues représentent une partie
importante de notre mémoire sémantique. Ces connaissances nous permettent de reconnaitre et
d'identifier les personnes que nous connaissons et de les distinguer de personnes inconnues.
Par conséquent, elles ont une valeur sociale importante. En dépit des avancées dans le
domaine de la neuropsychologie et de la neuroimagerie au cours des 20 dernieres années, les
processus cognitifs et les mécanismes cérébraux impliqués dans la reconnaissance des
personnes connues, autant chez le sujet adulte que le sujet ag¢, demeurent encore mal connus.
L’objectif de cette thése sera donc d’éclaircir les mécanismes cérébraux et cognitifs sous-
tendant la reconnaissance des personnes céleébres chez le jeune adulte et chez la personne agée
en bonne santé, atteint de TCLa ou de dépression.

Sur le plan cérébral, aucune étude n'a a ce jour étudié¢ en neuroimagerie fonctionnelle

les bases cérébrales du traitement des visages célebres (traitement sémantique) en le
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comparant directement a celui des visages inconnus (traitement perceptif) en utilisant la méme
tache.

Sur le plan du vieillissement, I’intégrit¢ de la mémoire sémantique dans le
vieillissement pathologique a été décrite dans la littérature. De plus, il a été observé que la
présence de symptomes dépressifs vient interagir avec certains aspects du fonctionnement
cognitif des TCLa, et peut ainsi jouer un role dans la variabilité de la présentation clinique des
TCLa. En effet, le profil cognitif entre les TCLa avec symptomes dépressifs et ceux sans
symptome dépressif n’est pas le méme, surtout en ce qui a trait aux fonctions exécutives et a la
mémoire épisodique. Cependant, aucune étude n’a évalué si les symptdmes dépressifs ont un
impact sur la sévérité ou sur la nature des déficits sémantiques sur les personnes célébres chez
les TCLa.

Le premier objectif de la thése est donc d’explorer les corrélats cérébraux du traitement
sémantique des personnes célébres en utilisant 1’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf). Le deuxiéme objectif est d’étudier la nature des troubles sémantiques
dans le TCLa et dans la dépression tardive, et comment celle-ci est modulée par la présence ou
pas d’une symptomatologie dépressive. En vue de répondre a ces objectifs, la contribution des
régions dans le cortex visuel extrastrié occipito-temporal (FFA, OFA) et des LTA dans le
traitement perceptif et sémantique de visages célebres sera étudiée par le biais d’une étude en
IRMf auprés d’une population de jeunes adultes. Dans un deuxiéme temps, I’impact de
symptomes dépressifs dans le traitement sémantique des personnes célébres sera étudié par le
biais d’une étude comportementale aupres de différentes populations agées (normale, TCLa,

TCLa-D, LLD) en utilisant un test de personnages célébres.
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3.1. Article 1: Substrats neuronaux du traitement sémantique de visages célébres
mesurés en IRMf chez une population de jeunes adultes.

Le premier article a pour objectif d’examiner les substrats cérébraux impliqués dans le
traitement perceptif et sémantique de visages célebres et inconnus. Plus spécifiquement, le but
de cette étude est de mesurer 1’activation cérébrale obtenue dans les LTA lors du traitement
sémantique de visages célebres afin de confirmer les hypothéses avancées par les différents
modeles théoriques concernant I’implication de cette région dans le stockage et la récupération
d’informations biographiques concernant les personnes connues.

Pour ce faire, 1'activité cérébrale des participants a été enregistrée en utilisant I'RMfT, et
ceux-ci ont ét¢ invités a effectuer une tache dans laquelle ils ont dG faire une tache de
catégorisation sémantique concernant la profession, tant avec des visages célebres, inconnus et
modifiés. La présentation de visages modifiés est importante afin d’éliminer le traitement
visuel primaire (activation de base) qui se fait automatiquement lorsque le participant regarde
une photo. Cette activation de base sera soustraite de celles obtenues lors de la présentation de
photos de personnes célebres ou inconnues afin de mettre en lumiére I’activation spécifique au
traitement perceptif de plus haut niveau et au traitement sémantique. .

Sur la base d’observations issues d’études en IRMf antérieures (Gorno-Temipini, et al.,
1998; Brambati, et al., 2010) et sur la base des données issues de la neuropsychologie clinique,
nous avons prédit que le traitement des visages célebres susciterait une activation plus forte
dans la région du LTA (traitement sémantique), tandis que le traitement des visages inconnus
susciterait une plus grande activation dans les régions occipito-temporales postérieures

(traitement perceptif).
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3.2. Article 2: La relation entre les déficits en mémoire sémantique et la
symptomatologie dépressive dans le vieillissement normal, le Trouble cognitif léger et la
dépression tardive

Le second article vise a investiguer I’impact des symptomes dépressifs chez les patients agés
TCLa. Plus spécifiquement, le but est de comparer la performance a une tache sémantique
concernant des connaissances biographiques spécifiques et générales sur des personnes
connues aupres de différentes populations agées (normale, TCLa, TCLa-D, LLD).

Pour ce faire, une tache sémantique qui minimise l'effort lié aux processus de
récupération des connaissances a été créée. En effet, la tdche sémantique utilisée dans la
présente étude était congue de maniére a fournir un maximum d’informations contextuelles
afin d’aider les différents groupes de sujets a effectuer un jugement sémantique sans nécessité
d’effort lors du processus de récupération. Les sujets n’avaient qu’a répondre oui ou non a des
affirmations biographiques générales ou spécifiques sur une personne célebres, ils n’avaient
donc pas a récupérer par eux-mémes les connaissances biographiques. Le but de cette étude
est donc: (i) d’examiner si les troubles de la MS chez les TCLa sont modulés en fonction de la
présence (groupe TCLa-D) ou de l'absence (groupe TCLa) de symptomes dépressifs, et (ii)
comparer les performances de la MS aupres des groupes TCLa et TCLa-D a celle des patients
atteints de LLD. Selon les données actuelles dans la littérature (par exemple, les résultats de
Bruce et al., 2008 qui révelent que les symptdmes dépressifs sont associés a une meilleure
performance de la mémoire), nos hypothéses sont que les performances de la MS seront
altérées dans les deux groupes TCLa et TCLa-D, mais que ces performances seront plus
faibles en l'absence de symptdmes dépressifs concomitants, soit dans le groupe TCLa. En ce

qui concerne le groupe de patients LLD, ils ne devraient pas démontrer de déficit sémantique.
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Chapitre 2: Partie expérimentale
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Article 1: An fMRI study of the neural correlates of perceptual and

semantic aspects of face processing

Julie Brunet, Simona Maria Brambati, Pierre Orban, et Sven Joubert.
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Abstract

The network of brain regions involved in perceptual aspects of face processing has been
widely documented in functional neuroimaging studies. The neural correlates of semantic
processing of faces, however, which involves retrieval of biographical knowledge and allows
the identification of familiar faces, remain much less understood. In the present fMRI study,
we asked a group of young healthy participants to process unknown, famous, and scrambled
faces, in an attempt to better understand the neural correlates of semantic processing of
famous faces (semantic) relative to processing of unknown faces (perceptual). Specifically,
participants were asked (n=15, mean age = 25.4 + 2.69 years, F/M = 10/5) to perform a task in
which they had to make a semantic categorization judgement task regarding occupation.
Patterns of activation related to the three conditions (famous, unknown, and scrambled faces)
were compared. Results showed that: 1) significant activation of bilateral regions in the
occipitotemporal visual extrastriate cortex was observed during both perceptual and semantic
processing of faces; 2) significant activation of the left ATL also occurred during both
perceptual and semantic processing of faces; but 3) there was increased bilateral activation of
the ATL in the semantic face processing task relative to the perceptual face processing task.
These findings support the view that although various aspects of face processing rely on a
common network of brain regions, the ATL region plays a significant role in processing

person-based semantic knowledge.
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1. INTRODUCTION

Recognizing a familiar face relies on a quick, automatic, and accurate process. Identifying
known faces is based on several independent sub-processes working in unison, from basic
perceptual manipulations on the sensory information to derive details about the person (such
as age, or gender), to being able to recall meaningful details such as their name and any
relevant past experiences of the individual (Bruce and Young, 1986). Both brain imaging and
neuropsychological studies have allowed gaining a better understanding of the neural network
involved in perceptual aspects of face processing. Functional brain imaging studies have
brought to light a distributed neural system in the human brain that performs visual analysis of
faces. The core of this network includes three bilateral regions of interest in the
occipitotemporal visual extrastriate cortex: 1) the lateral fusiform gyrus, including the
Fusiform Face Area (FFA) (Hoffman & Haxby, 2000; Kanwisher, McDermott, & Chun, 1997;
Sergent, Ohta, & MacDonald, 1992), 2) the inferior occipital gyrus, also referred to as the
Occipital Face Area (OFA) (Gauthier et al., 2000a), and 3) the posterior part of the Superior
Temporal Sulcus (STSp) (Haxby et al., 1999; Puce, Allison, Bentin, Gore, & McCarthy, 1998).
Although face perception has consistently been found to evoke bilateral brain activity, several
imaging studies were found to activate the right hemisphere to a greater extent (Chao, Martin,
and Haxby, 1999; Halgren et al., 1999; Haxby et al., 1999; Haxby et al., 2001; Kanwisher et
al., 1997; Ishai, Schmidt, and Boesiger, 2005; McCarthy, Puce, Gore, and Allison, 1997;
Rossion et al., 2000; Sergent et al., 1992). These regions appear to be involved in relatively
distinct aspects of face perception. The FFA is the region that responds the most to faces and
has been associated with global face categorization and the perception of face identity (Haxby,

Hoffman, and Gobbini, 2000; Hoffman & Haxby, 2000; Sergent et al., 1992). The OFA, in
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turn, appears to be involved in the fine-grained analysis of facial features and may provide
input to both the FFA and STSp (Halgren et al., 1999; Haxby et al., 2000; Hoffman & Haxby,
2000). Indeed, Haxby et al. (2000) proposed that the right FFA receives most of its input
information for face processing directly from the right OFA, albeit suggesting the presence of
feedback mechanisms between these two areas (see also Ishai, Ungerleider, Martin, and
Haxby, 2000). This hypothesis is consistent with a classical hierarchical and feedfoward view
of the visual system (Hubel and Wiesel, 1977), according to which the flow of visual
information goes from more posterior visual areas to more anterior areas, with an increase of
the receptive field and the complexity of the visual information represented. Finally, the STSp
appears to be involved in the representation of changeable aspects of faces, such as facial
expressions (eye and mouth movement), age and gender (Haxby et al., 2000; Hoffman &
Haxby, 2000; Puce et al., 1998).

While the network of brain regions involved in perceptual aspects of face processing has
been extensively investigated using functional neuroimaging, the neural substrates of semantic
processing of faces (i.e., retrieving biographical knowledge about an individual) are much less
understood. The neurofunctional model of face processing proposed by Haxby and colleagues
(2000) suggested that face perception is divided into a «core systemy, including three bilateral
regions in the occipitotemporal visual extrastriate cortex (FFA, OFA, and STSp), and an
«extended systemy including the intraparietal sulcus, auditory cortex, amygdala, insula, limbic
system, and anterior temporal lobe region (ATL). The ATL, which is part of the «extended
systemy, is considered to be associated with the representation of biographical knowledge.
The ATL is a multimodal integration area involved in processing semantic information at an

abstract and amodal level (Patterson et al., 2007), which exchanges information with limbic
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structures and cortical areas of the occipitotemporal ventral identification pathway (Barbeau,
Joubert and Felician, 2008). Several neuroimaging studies have shown bilateral ATL
activation with a greater activity in the right hemisphere during semantic processing of famous
faces (Damasio, Grabowski, Tranel, Hichwa, and Damasio, 1996; Gorno-Tempini & Price,
2001; Grabowski et al., 2001; Leveroni et al., 2000; Sergent et al., 1992), while activation was
found only in the right ATL in one study (Nakamura et al., 2000), and only in the left ATL in
two other studies (Gorno-Tempini, Cipolotti, and Price, 2000; Gorno-Tempini et al., 1998).
Although these studies have clearly demonstrated activation in the ATL region during
semantic processing of famous faces, none of them has, however, directly compare the
perceptual processing of semantic processing while using the same task and instructions.

From a neuropsychological perspective, there have been reports of patients who
suffered specific loss of person-based biographical knowledge following damage to the ATL
region, typically predominating in the right hemisphere. Indeed, person-based semantic
deficits or cross-modal agnosia for familiar persons is a rare neurological syndrome
characterized by an inability to recognize familiar and famous people, irrespective of modality
due to an underlying loss of semantic knowledge, whereas face perception typically remains
intact (Joubert et al., 2006; Busigny, Robaye, Dricot, and Rossion, 2009; Gainotti, Barbier,
and Marra, 2003; Evans, Heggs, Antoun, and Hodges, 1995). This condition has typically
been documented within the context of a focal neurodegenerative condition, a right temporal
variant of frontotemporal lobar degeneration (Joubert et al., 2006; Busigny, Robaye, Dricot,
and Rossion, 2009; Gainotti, Barbier, and Marra, 2003), but it has also been reported in the
context of other neurological conditions including herpes encephalitis (Hanley, Young, and

Pearson, 1989) and epilepsy (Ellis, Young, and Critchley, 1989). This syndrome should be
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distinguished from prosopagnosia, a syndrome characterized by an inability to recognize faces
at the visual perceptual level and typically resulting from posterior occipitotemporal lesions
(see Busigny et al, 2010, for a detailed case report and review). Therefore, dissociations in the
neuropsychological literature have been reported where patients suffered, on the one hand,
visual perceptual face recognition deficits associated with occipitotemporal lesions and, on the
other hand, specific semantic disturbances in the identification of familiar and famous persons
associated with damage to the ATL region. These results support the notion that although part
of a common network, posterior occipitotemporal regions play a predominant role in visual
perceptual aspects of face processing, whereas anterior temporal regions play a greater role in
semantic aspects of person identification.

Based on this neuroimaging and neuropsychological evidence, the aim of this study was
to directly compare the patterns of functional brain activation related to processing of famous
faces (semantic) vs. processing of unknown faces (perceptual) using an implicit semantic
categorization task during functional MRI. While brain activity was recorded using functional
MRI, subjects were asked to carry out an experiment in which they had to make a
categorization judgement task regarding occupation (e.g. actor, singer, prime minister) while
they viewed unknown, famous, and scrambled faces. The hypothesis was that processing
famous faces would elicit stronger activation in the ATL region than processing unknown

faces, due to the key role of this region in processing semantic knowledge.
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2. METHODS

Subjects

Fifteen subjects participated in the functional imaging study (age range 22-31 years, mean age
=25.4 + 2.69 years, F/M = 10/5). All participants were right-handed, native French speaker,
with negative history of neurological disease and mental illness. The study was approved by
the Comité mixte d’éthique de la recherche du Regroupement Neuroimagerie/Québec (CMER-
RNQ) of the Centre de Recherche de I’Institut Universitaire de Gériatrie de Montréal

(CRIUGM). All participants gave written informed consent before taking part in the study.

Experimental Design

During fMRI acquisition, subjects were presented one-by-one a series of black and white
pictures of famous, unknown or scrambled faces. Scrambled faces were obtained by Fourier
transform in order to keep the same frequencies as the original picture. The pictures were
place in the upper part of the screen while the name of a specific semantic category was
simultaneously presented in the lower part of the screen (see Figure 1). Each face was
surrounded by a black oval mask in order to avoid differences in background (Gorno-Tempini
and Price, 2001). The subjects were asked to perform a category judgment task, whereby they
had to indicate whether or not the photograph presented corresponded to the semantic category
that appeared below. The subjects were instructed to respond ‘Yes’ or ‘No’ by pressing either
of the two different buttons of the response box, connected to a laptop outside the MR room to
record accuracies and reaction times. The semantic labels were specific (e.g. comedian, singer,
soccer player, TV host, etc.) rather than general (politics, show business, sports, etc.). When

an unknown or scrambled face appeared on the screen, subjects had to answer randomly either
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“Yes’ or ‘No’ using the response box to the same occupation semantic labels that was
presented below the picture (e.g. comedian, singer, soccer player, TV host, etc.). This
procedure was selected so as to be able to compare directly the different conditions.

The fMRI experimental design was a block design. Each block consisted of 6 stimuli
belonging to one of the conditions: famous faces (FF), unknown faces (UF), famous
scrambled faces (FSF) or unknown scrambled faces (USF) (see Figure 1). Stimuli were each
displayed for 2500 msec and separated from one another by inter-stimulus intervals of 1000
msec. Each task block thus lasted 20s, while the inter-block interval lasted 20 seconds (see
Figure 1). A run consisted of 16 blocks (4 FF, 4 UF, 4 FSF, and 4 USF blocks) presented in a
different order from one run to another, for a total of 640 seconds (see Figure 1). The first 5
subjects carried out 2 runs, while the 10 next subjects carried out 3 runs in order to increase
number of stimuli and the chance of detecting significant differences between conditions.

For each famous or unknown face, a scrambled face was derived with the same spatial
frequencies as in the original face. Therefore, each baseline condition (FSF and USF) was
matched to either experimental condition for spatial frequencies, allowing to exclude basic
visual processes not specifically involved in face recognition. In regards to famous faces, half
of semantic labels were correct (e.g. Demi Moore — actress), and half were incorrect (e.g. Saku
Koivu — TV host). Regarding unknown and scrambled faces, Yes or No responses were

obviously not relevant, but ensured that the same task was used across conditions.
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Figure 1. Experimental design. A. fMRI stimuli for famous, unknown or scrambled faces. B.

Experimental design for one block. C. Experimental design for one run.
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Image acquisition

MRI images were obtained on a 3T Siemens Trio MRI (Siemens, Erlangen, Germany) at the
Unité de neuroimagerie fonctionnelle (UNF) of the Institut Universitaire de Gériatrie de
Montréal. A 12-channel head coil equipped with a mirror allowing to see the visual stimuli
projected on a black screen was used, and the head of the subject was thoroughly padded in
the coil to reduce head motion. For each run, T2-weighted functional images were acquired
using an EPI pulse sequence, in an axial plane aligned with the hippocampus, using the
following parameters: TE/TR = 30/4010 ms, Flip angle = 90°, Matrix = 128x128 mm, voxel
size = 2x2x2 mm’, slice gap = 0.5 mm, number of slices = 45 (ascending interleaved
acquisition). A total of 3 and 2 EPI runs were respectively acquired for ten and five
participants. A volumetric magnetization prepared rapid gradient echo (MPRAGE) sequence
was then used to acquire a high resolution T1-weighted 3D anatomical image, using the
following parameters: TR = 2.3 sec, TE = 2.91 ms, flip angle =9°, FOV = 256 x 256, voxel

size = 1x1x1 mm°.
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fMRI Data Analysis

Image Preprocessing

The functional data were preprocessed and analyzed using SPM8 (Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, London; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Each participant’s
functional volumes were realigned to the first functional volume of the session using six-

parameter rigid body transformations, and coregistered to the high-resolution T1-weighted

anatomical image. The coregistered structural images were then segmented into grey matter,
white matter and cerebrospinal fluid. An average subject-based template was created using
DARTEL (Ashburner, 2007). All functional and anatomical images were normalized using the
resulting template, which was generated from the structural scans. Finally, spatial smoothing
was applied on all functional images with a Gaussian kernel, 8 mm full-width at half-

maximum (FWHM).

Statistical Analysis

We used a two-stage random effect approach to ensure generalize ability of the results at the
population level (Penny and Holmes, 2003). For each subject, brain responses were estimated
using the fixed-effect general linear model (GLM) with a boxcar function for each task block
convolved with the canonical hemodynamic response function (HRF). The four types of task
block (famous faces, FF; famous scrambled faces, FSF; unknown faces, UF; and unknown
scrambled faces, USF) were modelled as separate variables and the six movement parameters
were included in the model as covariates of no interest. Functional runs were high-pass
filtered with a cut-off period of 256 s to account for slow drifts. Model parameters were

estimated using Restricted Maximum Likelihood (ReML) using an autoregressive AR(1)
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model to correct for non-sphericity arising from serial correlations. Linear contrasts tested 1)
the main effects of each type of task block (e.g., FF), 2) the direct comparisons between them
(e.g., FF - FSF), and 3) the interaction effect (i.e., [FF - FSF]-[UF - USF]). The linear
contrasts that generated statistical parametric maps [SPM(T)] at the subject level were then
entered into a second-level analysis, corresponding to a random-effect model and accounting
for inter-subject variance.

At the group level, we first looked for the effect of perceptual processing for both
famous and unknown faces and semantic processing for famous faces. The effect of the face
semantic processing relative to the baseline was identified by the conjunction between (FF -
FSF) N (UF - USF), which revealed common differences in activation in both contrasts. A
significant activation of the occipitotemporal visual extrastriate cortex would be compatible
with the role of these regions in perceptual processing of both famous and unknown faces.
Secondly, we investigated the effect of semantic processing for famous faces. The effect of
famous faces semantic processing relative to baseline compared to unknown faces perceptual
processing relative to baseline was identified by the interaction (FF - FSF) - (UF - USF). This
analysis was aimed at revealing the pattern of brain activations associated with semantic
processing relative to perceptual processing. Since the same semantic task was used for
famous, unknown and scrambled faces, the direct comparisons between (FF - FSF) and (UF -
USF) was assumed to eliminate activation due to basic visual processes as well as perceptual
aspects of face recognition. Therefore, it was assumed that greater activation of the ATL for
the famous faces relative to the unknown faces would indicate a role of this region in person-

based semantic knowledge rather than in perceptual processing of faces.
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When the whole brain was explored, a level of significance of p<0.05 FWE (family-wise
error) corrected for multiple comparisons was applied. Based on a priori from previous studies
(Brambati et al., 2010; Damasio et al., 1996; Gorno-Tempini et al., 2000; Gorno-Tempini &
Price, 2001; Gorno-Tempini et al., 1998; Grabowski et al., 2001; Leveroni et al., 2000;
Nakamura et al.,, 2000; Sergent et al., 1992), a less conservative threshold of p<0.001
uncorrected for multiple comparisons was adopted within the anterior temporal lobes (ATL).
Indeed, using fMRI to probe the function of this region is known to be problematic. The fMRI
signal is distorted near air-filled cavities, such as sinuses, due to discrepancies in the magnetic
susceptibility across different tissue types (e. g. bones, air, water). This «susceptibility
artifact» leads to a loss of signal from the ATL (both spatial distortion and signal break up if
using gradient EPI), potentially explaining the absence of ATL activation in many fMRI

studies of semantic memory (Devlin et al., 2000; Schmithorst, Dardzinski & Holland, 2001).

3. RESULTS
Behavioral Results
Accuracy and reaction times in performing our perceptual and semantic task were recorded.
Accuracy (expressed in percentage of correct responses) was based on the first response given
by the subjects. If the participant responded after the time limit allowed, the response was
considered as an error. For the analysis of reaction times (RT), only RT of correct responses
were included in the analysis.

In order to test differences in terms of accuracy and RT between the type of face
presented (FF, UF, FSF, and USF), a one-way analysis of variance (ANOVA) statistical

design was used. A Levene test was used to assess homogeneity of variances. When variances
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were homogeneous, significant main effects were analyzed using Tukey’s honestly significant
difference (HSD). Results of the behavioral measures for the four conditions and significant
main effects are presented and summarized in Table 1. Results indicate that both FF and UF
require significantly longer RT than FSF and USF (FF = 1378.78 msec + 185.01, UF =
1314.78 msec + 299.85, FSF = 767.32 msec + 237.47, USF = 759.28 msec + 216.65, F(3, 56)
=30.12, p <0.001), and that FF have significantly lower accuracy than UF, FSF and USF (FF
=0.89 + 0.07, UF = 0.99 + 0.03, FSF = 0.98 + 0.03, USF = 1.00 £ 0.01, F(3, 56) =24.54, p <
0.001).

Table 1. Reaction times and accuracy scores in the perceptual and semantic tasks.

FF UF FSF USF ___ F(dl) D
Mean Mean Mean Mean
(SD) (SD) (SD) (SD)
RT 1378.78* 1314.78* 767.32 759.28 30.12  p<0.001
(185.01) (299.85) (237.47) (216.65)  (3,56)
Accuracy  0.89° 0.99 0.98 1.00 2454 p<0.001
(0.07) (0.03) (0.03) (0.001) (3.56)

RT: Reaction time; SD: Standard deviation
*p <0.001 between semantic and perceptual condition vs. scrambled conditions
®p <0.001 between semantic condition vs. perceptual and scrambled conditions

FMRI results
Effect of perceptual and semantic processing of faces
The conjunction analysis, (FF - FSF) N (UF - USF), revealed significant bilateral activations

common to both conditions in the occipital, lingual, and fusiform gyri, as well as in the
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parahippocampal gyri, right frontal gyrus, and left anterior temporal lobe (p""" < 0.05) (see

Table 2 and Fig. 2).

Table 2. Areas of activation common to both famous and unknown faces reflecting perceptual
and semantic processing (FF-FSF) N (UF-USF) (conjunction analysis) (p<0.05 FWE
corrected).

Coordinates Z-score

Brain Regions (BA) X Y Z

R Fusiform Gyrus (37) 40 -54 -14 6.83
L Fusiform Gyrus (37) -40 -68 -14 6.84
R Inferior Occipital Gyrus (19) 42 -714 -8 6.95
L Inferior Occipital Gyrus (19) -34  -78 -8 4.99
R Middle Occipital Gyrus (19) 38 -84 10 6.14
L Middle Occipital Gyrus (19) 42 86 2 5.02
R Lingual Gyrus (18) 30 -92 4 6.33
L Lingual Gyrus (18) 32 -68 -14 6.82
L Anterior Superior Temporal Gyrus (38) 30 16 -32 3.30%
R Inferior frontal gyrus (45) 46 28 16 5.62
R Middle frontal gyrus (9) 42 22 30 5.04
R Parahippocampal gyrus (28) 20 -6 -14 4.90
L Parahippocampal gyrus (28) -18 -8 -14 5.46
R Insula (13) 30 24 2 5.22

Abbreviations: BA = Brodmann area; L = left; R = right.

*p<0.001 uncorrected for multiple comparisons
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Figure 2. Pattern of activation in the conjunction analysis (FF - FSF) N (UF - USF) A.
Functional results were superimposed to a T1 canonical template and anatomical localization
was based on visual inspection of the data with reference to the atlas of Talairach. Results
show a network of commonly activated structures during famous and unknown face
processing, which includes the occipitotemporal region bilaterally (occipital, lingual, and
fusiform gyri), parahippocampal gyrus, frontal gyrus, and left anterior temporal lobe.
Abbreviation: FF = famous faces; FSF = famous scrambled faces; UF = unknown faces; USF
= unknown scrambled faces. B. Bar graph of beta values from the local maxima in the regions
of interest.
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Effect of semantic vs. perceptual processing of faces
When FF semantic processing relative to baseline was compared directly to UF perceptual
processing relative to baseline ((FF - FSF) - (UF - USF) contrast), no significant difference in

activation was found at p" " < 0.05. However, when we looked specifically at the ATL region
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with a less conservative threshold of p<0.001 uncorrected, (as in previous studies, Brambati et

al., 2010; Damasio et al., 1996; Gorno-Tempini et al., 2000; Gorno-Tempini & Price, 2001;

Gorno-Tempini et al., 1998; Grabowski et al., 2001; Leveroni et al., 2000; Nakamura et al.,

2000; Sergent et al., 1992), bilateral activations were found in this region, indicating that a

region within the ATL bilaterally was more activated during processing of famous faces than

during processing of unknown faces. When looking at the reverse comparison ((UF - USF) -

(FF - FSF)), no brain regions showed significant differences in activation at the same

threshold (p < 0.001 uncorrected) (see Table 3 and Fig. 3).

Table 3. Activation within the anterior temporal lobe (ATL) region when direct contrasts were

applied (FF-FSF) - (UF-USF) (p<0.001 uncorrected for multiple comparison).

Coordinates Z-score
Brain Regions (BA) X Y Z
R Anterior Superior Temporal Gyrus (38) 36 6 -32 3.32
L Anterior Superior Temporal Gyrus (38) -42 10 -28 3.25

Abbreviations: BA = Brodmann area; L = left; R = right.
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Figure 3. Patterns of activation in the (FF - FSF) - (UF - USF) contrast. A. Functional
results were superimposed to a T1 canonical template in sagittal and coronal planes and
anatomical localization was based on visual inspection of the data with reference to the atlas
of Talairach. The results show that the bilateral anterior temporal lobes were more activated
during processing of famous faces compared to unknown faces (green circles). Abbreviation:
FF = famous faces; FSF = famous scrambled faces; UF = unknown faces; USF = unknown
scrambled faces. B. Bar graph of beta values from the local maxima in ATL regions.
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4. DISCUSSION

The aim of this study was to gain a better understanding of the neurofunctional mechanisms
involved in perceptual vs. semantic aspects of face processing. To this aim, we recorded fMRI
activation of young, healthy subjects while they processed famous, unknown, and scrambled
faces. The results showed that: 1) significant activation of bilateral regions in the

occipitotemporal visual extrastriate cortex was observed during both perceptual and semantic
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processing of faces; 2) significant activation of the left ATL occurred during both perceptual
and semantic processing of faces; 3) increased bilateral activation of the ATL was observed in
the semantic face processing task relative to the perceptual face processing task.

As a first step we performed a conjunction analysis in order to delineate the pattern of
brain activation associated with both perceptual and semantic processing of unknown and
famous faces. Significant activations were observed in the occipitotemporal visual extrastriate
cortex. This region, described by Haxby et al. (2000) as the «core system» of face processing,
plays a key role in various aspects of face perception. The most significant peaks of activation
were observed bilaterally in the regions of the fusiform gyrus, responsible for global face
categorization and the perception of face identity (Haxby, Hoffman, and Gobbini, 2000;
Hoffman & Haxby, 2000; Rossion, Schiltz, & Crommelinck, 2003; Rossion et al., 2000;
Rossion et al., 2003; Sergent et al., 1992), and in the inferior occipital gyrus, responsible for a
fine-grained analysis of facial features (Halgren et al., 1999; Haxby et al., 2000; Hoffman &
Haxby, 2000). Outside this «core system», significant activations were observed in the right
middle and inferior frontal gyrus. It has been suggested that the inferior frontal gyrus play a
role in semantic processing (Bright, Moss, & Tyler, 2004; Perani et al., 1999; Thierry, Giraud
and Price, 2003), more specifically in the executive aspects of semantic cognition (Jefferies,
2013). In addition, the conjunction analysis demonstrated that the left ATL was activated
during processing of both unknown and famous faces at the pre-established threshold of
significance. Although this result may be surprising, this can potentially be explained by the
nature of our task. Indeed, participants had to perform a semantic category judgment task,
regardless of the type of faces presented (famous or unknown). Therefore, due to the

semantically-oriented nature of the task, the semantic network may have been activated
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automatically during perceptual processing of unknown faces. An alternative interpretation
may be that the ATL region may play an undetermined role in some aspects of perceptual
processing of faces (Barton, Zhao & Keenan, 2003; Barton, 2008). Indeed, patient TS, a 33-
year-old woman who suffered a severe closed head injury and bilateral ATL lesions, sparing
the lingual and fusiform gyri bilaterally, showed some difficulties in face perception in
addition to her significant impairment in face memory, face familiarity and famous face
recognition. She was impaired on matching unfamiliar faces, as measured with the Benton
Face Recognition Test, and had some difficulties with the global relations between facial parts
with simultaneously presented faces. More recently, Busigny and colleagues (Busigny et al.,
2014) tested patient LR, a 60-year-old man who had a car accident at the age of 19 and
suffered damage to the anterior and inferior sections of the right temporal lobe, affecting the
amygdala, but sparing posterior regions including the fusiform gyrus. LR performed several
experiments involving faces processing and the results showed that face perception can be
specifically impaired following brain damage to the right anterior temporal lobe, sparing
posterior regions. The nature of LR’s impairment appears to concern holistic perception of
individual faces, as is observed in cases of prosopagnosia with posterior brain damage. These
studies provide new insights on the role of the ATL region, suggesting that this region may
play a role in specific aspects of perceptual processing of faces, in addition to its role in
semantic memory, although this question clearly merits further investigation.

Beyond this common activation in the face network, the direct comparison between
famous and unknown faces, relative to their baseline, revealed greater bilateral activation in
the ATL region when famous faces were processed. Therefore, since a stronger activation in

this region was found during semantic processing of famous faces, these results support the
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idea that the ATLs are involved to a greater extent in processing person-based semantic
knowledge than in perceptual aspects of face processing, with the right ATL being slightly
more activated than the left ATL. These results are congruent with several previous imaging
studies which have demonstrated bilateral ATL activation with a greater activity in the right
hemisphere during semantic processing of famous faces (Damasio et al., 1996; Gorno-
Tempini & Price, 2001; Grabowski et al., 2001; Leveroni et al., 2000; Sergent et al., 1992).
Results of the current study are also in accord with a recent fMRI and functional connectivity
study (Brambati et al., 2010), in which the authors modulated the level of specificity (general
versus specific) of semantic processing that was required for retrieving biographical
knowledge upon presentation of famous faces. The subjects had to make a semantic judgment
concerning occupation either at a general level (politics, sports, artist) or at a specific level
(president, football player, actor, singer). Results showed activation within a network of face-
responsive regions including the occipitotemporal region and the ATL region, with activity
predominating in the right hemisphere. Results also showed that ATL activation was
modulated by the specificity of semantic processing required, and that there were bidirectional
connections between posterior and anterior temporal regions during semantic processing of
famous faces, suggesting a constant interaction between regions of this network. In summary,
results of the current study thus provide new direct evidence using fMRI in favor of the role of
the ATLs in semantic processing of famous faces, and argue in favor of the view that there is a
posterior to anterior gradient in processing perceptual vs. semantic information (Joubert et al.,
2004). Although some previous studies have reported fMRI activation in this region during
famous face processing, this is the first study to our knowledge to have directly compared

processing of unknown vs. famous faces using the same task and instructions.
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Results of this study are also supported by data from the neuropsychological literature.
In fact, there have been case reports of patients suffering from selective semantic loss of
knowledge for famous and familiar persons, with atrophy predominating in the right ATL.
Indeed, over the last twenty years there has been a series of case-studies of patients presenting
with progressive person-based semantic deficits (also referred to as cross-modal agnosia for
familiar persons) with lesions restricted to or predominant in the right ATL, mainly in the
context of progressive focal cortical atrophy (Busigny, et al., 2009; Gainotti et al., 2003;
Gainotti, Ferraccioli, Quaranta, and Marra, 2008; Gorno-Tempini, et al., 2004; Joubert et al.,
2006; Joubert et al., 2003; Joubert et al., 2004), but also in herpes encephalitis (Hanley et al.,
1989; Warrington & McCarthy, 1988) and temporal lobectomy (Ellis et al., 1989). Patients
with person-based semantic deficits present with a progressive and relatively selective
impairment in their ability to recognize and identify familiar people (e.g. family, friends,
relatives) and famous people (e.g. actors, singers, politicians) not only from their face, but also
their name (Barbarotto, Capitani, Spinnler, and Trivelli, 1995; Evans et al., 1995; Gentileschi,
Sperber, and Spinnler, 2001; Joubert et al., 2004; 2006) or their voice (Barbarotto et al., 1995;
Evans et al., 1995; Joubert et al., 2006; Gainotti et al., 2003). This multimodal impairment has
been interpreted as reflecting a loss of semantic knowledge about familiar and famous persons,
rather than a difficulty at the level of face perception restricted to the visual modality. This
progressive clinical syndrome has been considered to reflect an atypical form (right-
hemisphere variant) of semantic dementia (Snowden, Goulding, & Neary, 1989; Hodges,
Patterson, Oxbury, & Funnell, 1992), more recently coined semantic-variant of primary
progressive aphasia (sv-PPA) (Gorno-Tempini et al., 2011). Thus, neuropsychological case

studies of such patients have brought valuable insights into our understanding of the cognitive
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and neural architecture of person recognition, and have highlighted the distinct role of the
right ATL in memory representations and knowledge of known persons.

Person-based semantic deficits should also be distinguished from prosopagnosia, a
disorder affecting specifically the identification of faces, despite normal intellectual abilities
and apparently normal recognition of other object categories (Bodamer, 1947; Hecaen &
Angelergues, 1962; McNeil & Warrington, 1993). This impairment is typically limited to the
visual modality, the patient usually being able to recognize someone by his or her voice or
name (Barbeau, et al., 2008). Typically, prosopagnosia is caused by bilateral posterior
occipitotemporal lesions (lingual, fusiform, and parahippocampal gyrus), but a selective right
hemisphere lesion can be sufficient and is considered necessary to cause a prosopagnosic
impairment (Bouvier & Engel, 2006; Busigny, Joubert, Felician, Ceccaldi, and Rossion, 2010;
De Renzi, Perani, Carlesimo, Silveri, and Fazio, 1994; Sergent & Signoret, 1992; Uttner,
Bliem, and Danek, 2002). A unilateral lesion in the left hemisphere is usually not associated
with prosopagnosia, except in rare cases (Mattson, Levin, and Grafman, 2000; Wright,
Wardlaw, Young, and Zeman, 2006).

From a clinical and neuropsychological perspective, the distinction between
occipitotemporal regions devoted to perceptual aspects of face processing vs. the ATL region
dedicated to person-based conceptual knowledge (name, biographical information, etc.) has
been further highlighted in the longitudinal study of a progressive prosopagnosia patient who
initially had a face recognition deficit due to impaired configurational face processing abilities
associated with atrophy predominating in the right fusiform gyrus (Joubert et al., 2003). Over
the course of the disease, this patient developed a progressive loss of biographical knowledge

about familiar and famous persons in addition to his perceptual impairment, and this semantic
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loss was associated with significant atrophy in the right ATL region (Joubert et al., 2004). This
study provided further evidence in favor of the role of the posterior occipitotemporal region in
configurational face perception and the role of the right ATL region in person biographical

knowledge.

S. CONCLUSION

In conclusion, this study aimed to directly compare processing of famous faces vs. unknown
faces in an attempt to better distinguish the neurofunctional mechanisms involved in
perceptual vs. semantic aspects of face identification. Both perceptual and semantic processing
of unknown and famous faces activated the «core system», as well as a specific region of the
«extended system», the ATL. However, greater bilateral activation within the ATL was
observed during semantic processing of famous faces, highlighting the role of this region in
person-based semantic processing. Further studies will be needed to better understand the

neural mechanisms associated with semantic processing of faces.
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Abstract

Semantic deficits have been documented in the prodromal phase of Alzheimer’s disease, but it
is unclear whether these deficits are associated with non-cognitive manifestations. For
instance, recent evidence indicates that cognitive deficits in elders with amnestic mild
cognitive impairment (aMCI) are modulated by concomitant depressive symptoms. The
purposes of this study were to (i) investigate if semantic memory impairment in aMCI is
modulated according to the presence (aMCI-D group) or absence (aMCI group) of depressive
symptoms, and (ii) compare semantic memory performance of aMCI and aMCI-D groups to
that of patients with late-life depression (LLD). Seventeen aMCI, 16 aMCI-D, 15 LLD, and 26
healthy control participants were administered a semantic questionnaire assessing famous
person knowledge. Results showed that performance of aMCI-D patients was impaired
compared to the control and LLD groups. However, in the aMCI group performance was
comparable to that of all other groups. Overall, these findings suggest that semantic deficits in
aMCI are somewhat associated with the presence of concomitant depressive symptoms.
However, depression alone cannot account solely for the semantic deficits since LLD patients
showed no semantic memory impairment in this study. Future studies should aim at clarifying
the association between depression and semantic deficits in older adults meeting aMCI

criteria.
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1. Introduction

Episodic memory is typically the most impaired cognitive domain in elderly individuals with
amnestic mild cognitive impairment (aMCI) (Petersen et al., 1999). However, several studies
in recent years have shown that semantic deficits may also represent another aspect of memory
that is affected in aMCI. For instance, deficits on semantic category fluency tasks occured as
early as 12 years before a diagnosis of AD was established in a population-based cohort of
elderly individuals who were followed longitudinally (Amieva et al., 2008). Several studies
have also shown that aMCI patients suffered from early breakdown of semantic knowledge of
famous people, and that older patients who later on developed AD were initially more
impaired at naming famous faces when compared to older adults who did not develop AD
(Estevez-Gonzalez et al., 2004; Thompson, Graham, Patterson, Sahakian, & Hodges, 2002;
Vogel, Gade, Stokholm, & Waldemar, 2005). In a recent study, aMCI and early AD patients
were found to be similarly affected in terms of their ability to name faces and to provide
semantic knowledge about famous people, when compared to healthy subjects. In addition,
item analyses showed that the proper name anomia in aMCI patients was associated with
underlying loss of semantic knowledge (Joubert et al., 2010).

Past studies have also demonstrated that clinical and cognitive factors can interact in
the symptomatology of aMCI, and that these interdependent factors can play a role in the
variability of the clinical presentation of aMCI. For instance, depression, which can be
observed in nearly half of individuals with aMCI (Apostolova & Cummings, 2008), has been
shown to be associated with the cognitive functioning of these individuals (Dierckx,
Engelborghs, De Raedt, De Deyn, & Ponjaert-Kristoffersen, 2007; Bruce et al., 2008; Hudon,

Belleville, & Gauthier, 2008). Hudon et al. (2008) showed that older adults with aMCI plus
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depressive symptoms (aMCI-D individuals) were more impaired on tests of executive
functions than aMCI individuals with few or no depressive manifestations. In addition, based
on secondary analyses, Dierckx et al. (2007) indicated that aMCI patients could be divided
into two subgroups regarding their cued recall performance in an episodic memory task. While
it is not clear whether these subgroups were different regarding depressive symptoms, Dierckx
and colleagues highlighted that one subgroup performed similar to AD patients and the other
subgroup performed similar to depressed elderly patients and healthy controls. These findings
are consistent with those of Bruce et al. (2008), who found that depressive symptoms are
associated with better memory performance in aMCI. Therefore, the relation between
depressive symptoms and cognitive impairment in aMCI is not unidirectional in the sense that
depressive symptoms are not necessarily associated with greater cognitive deficits. No study
has yet investigated the relationship between depressive symptoms and semantic memory
performance in aMCI, which may help gain a better understanding of the nature of semantic
impairment in the preclinical phase of AD.

Another clinical condition associated with the presence of depressive symptoms in
elderly individuals is known as late-life depression (LLD). The LLD syndrome is considered
primarily as a disorder of mood as patients are diagnosed on the basis of the DSM-IV criteria
for major depression (American Psychiatric Association, 1994). Like the concept of aMCI,
LLD is associated with a high risk of developing AD (Jorm, 2000; van Reekum et al., 2005;
Ownby, Crocco, Acevedo, John, & Loewenstein, 2006). Moreover, LLD patients generally
show concomitant depressive and cognitive symptoms, just like aMCI-D individuals. But
actually there is uncertainty as to whether LLD should be conceived as a “severe” form of

aMCI-D or, alternatively, as a distinct syndrome (Panza et al., 2010; Simard, Hudon, & van
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Reekum, 2009). Comparing the neuropsychological deficits of LLD patients to that of aMCI-
D persons should help clarifying this issue.

As opposed to aMCI patients, there is little evidence in the literature suggesting the
presence of semantic deficits in LLD patients. Several studies have indicated that naming
abilities are reduced in adults with major depression (King, Caine, Conwell, & Cox, 1991;
Boone et al., 1994; Palmer et al, 1996). Even though naming may be associated at least in part
with underlying semantic deficits, a study by Georgieff, Dominey, Michel, Marie-Cardine and
Dalery (1998) showed that anomia in major depression did not originate from degraded
semantic representations but was rather related to a lexical access deficit. In other words,
naming difficulties in depressive patients are related to the alteration of effortful retrieval
processes (Georgieff et al., 1998). In aMCI, there is evidence that impairment of effortful
processes explains to some extent the semantic deficits of patients (Duong, Whitehead,
Hanratty, & Chertkow, 2006). However, aMCI patients likely present central deficits as well
(Joubert et al., 2010). Thus, using tasks that minimize effortful processes should help
differentiating aMCI, aMCI-D and LLD patients regarding semantic memory performance. As
indicated below, the semantic task used in the current study was designed so as to provide
maximum contextual information, in order for subjects to carry out semantic judgments
without requiring effortful retrieval processes.

Moreover, even though semantic deficits related to person-based knowledge have been
documented in aMCI in recent years (Thompson, Graham, Patterson, Sahakian, & Hodges,
2002; Estevez-Gonzalez et al., 2004; Vogel et al., 2005; Joubert et al., 2008; 2010), the precise
nature of this impairment still remains poorly characterized. There are several lines of

evidence suggesting that person knowledge may show a particular functional organization
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when compared to other domains of knowledge and this could explain to some extent why
person knowledge is particularly prone to impairment in aMCI (Ahmed, Arnold, Thompson,
Graham, & Hodges, 2008 ; Joubert et al., 2008 ; 2010).

The purpose of this study is thus two-fold: (i) investigate if semantic memory
impairment in aMCI is modulated according to the presence (aMCI-D group) or absence
(aMCI group) of depressive symptoms; and (ii) compare semantic memory performance of
aMCI and aMCI-D groups to that of patients with late-life depression (LLD). Based on current
evidence in the literature (e.g., results from Bruce et al., 2008 revealing that depressive
symptoms are associated with better memory performance), our hypotheses are that semantic
memory performance will be impaired in both aMCI and aMCI-D participants, but
performance will be poorer in the absence of concomitant depressive symptoms. In regards to

LLD patients, they will not show a semantic impairment.

2. Methods
2.1 Subjects
Seventy-four subjects participated in the present study: 15 LLD patients, 17 aMCI patients, 16
aMCI-D patients and 26 normal healthy controls. All subjects gave their written informed
consent before participation. The research protocol was approved by the Research Ethics
committee of the [Institut universitaire de gériatrie de Montréal and of the Institut
universitaire en santé mentale de Québec. All subjects were aged 55 years and older, and their
mother tongue was French.

Both subgroups of older adults with aMCI were referred by a team of trained

neurologists, geriatricians, and psychiatrists who collaborated in this study. Before being
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referred, the patients received a routine clinical examination to exclude other (or non-AD)
etiological conditions. Patients were identified on the basis of Petersen’s latest criteria for the
“amnestic” subtype of MCI (Petersen, 2004). Criteria included a memory complaint
(corroborated by an informant when possible), which was confirmed with formal
neuropsychological measures of episodic memory. Objective memory impairment was defined
using a cut-off score of 1.5 standard deviations (S.D.) below the mean of age- and education-
matched normal elderly subjects on a standardized measure of episodic memory. Finally,
patients did not present significant alteration of activities of daily living and they failed to
meet the diagnostic criteria for dementia. To identify the aMCI and aMCI-D subgroups,
participants were administered the French version of the Geriatric Depression Scale (GDS;
Bourque, Blanchard, & Vézina, 1990) and the median-split method was applied using the total
GDS score. Using this method, patients with a GDS score < 8 were included in the aMCI
group and patients with a GDS score > 8 were included in the aMCI-D group. Recent evidence
shows that a cut-off of 8 on the GDS is an optimal cut-off for screening of depressive
symptoms in MCI populations (Debruyne et al, 2009). It is also important to emphasize that in
the current study, depression in aMCI-D patients was subclinical (i.e., it did not meet any
DSM-IV mood disorder criteria).

The LLD patients were also identified and referred by clinicians. These participants
were older individuals who received a diagnosis of major depression based on the DSM-IV
criteria (American Psychiatric Association, 1994). These criteria require the presence of five
or more symptoms that have been present during the same 2-week period and that include at
least a depressed mood and/or a markedly diminished interest or pleasure in all, or almost all,

activities. Other symptoms can include disruptions of sleep, appetite, or thinking, psychomotor
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agitation or retardation, fatigue or loss of energy, feelings of worthlessness or guilt, and
recurrent thoughts of death. These symptoms are not due to the direct physiological effects of
a substance or to a general medical condition, and they cause clinically significant distress or
impairment in social, occupational, or other important areas of functioning. All LLD patients
received antidepressant medication, in order to stabilize their depressive mood. To maximize
feasibility of neuropsychological testing, assessment of LLD patients was performed only
when mood symptoms were stabilized using antidepressants. Indeed, due to the presence of
profound distress and significant lack of motivation, cognitive assessment of LLD patients is
very difficult when these persons are in the acute phase of depression or when they are
untreated. The fact that all LLD patients were treated does not represent a major problem for
results interpretation in the current study because there is evidence that cognitive deficits in
these persons persist after treatment up to 4 years post-recovery. Furthermore, the persistent
deficits affect multiple cognitive domains (Kohler et al. 2010).

The control group consisted of healthy older adults recruited from the community.
They showed normal cognitive functioning, as evidenced by their performance on a general
neuropsychological battery (see below), and had no mood disorder. They were matched to
patient groups on the basis of their age and educational level.

Exclusion criteria for all four groups of subjects were a history of neurological disease
(including cerebrovascular disease), past or current psychiatric illness other than major
depression, traumatic brain injury, history of alcoholism, untreated medical or metabolic
condition, general anaesthesia in the last 12 months, electroconvulsive therapy in the last 12

months, former intracranial surgery, and uncorrected hearing and vision problems.
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Demographic data of the four groups of patients are presented in Table 1. The groups

were comparable in terms of age and education.

2.2. Neuropsychological assessment

In order to characterize the cognitive functioning of the groups, all participants underwent a
comprehensive general neuropsychological assessment, which included standard
neuropsychological measures of episodic memory, semantic memory, language, executive
functions, visuospatial, and visuoperceptual abilities. Episodic memory was assessed with the
Test de rappel libre/rappel indicé a 16 items (RL/RI-16) (Van der Linden et al., 2004), a
free/cued word recall test widely used as a measure of verbal learning in French-speaking
populations; the procedure of the RL/RI-16 is similar to the free and cued selective reminding
test (FCSRT) (Grober, Buschke, Crystal, Bang, & Dresner, 1988). General semantic memory
was assessed with the pictures version of the Pyramids and Palm Trees Test (PPTT) (Howard
& Patterson 1992). Visual memory was assessed using the immediate recall (3 min) condition
of the Rey complex figure (Rey, 1970). Language was assessed using the 15-item version of
the Boston Naming Test (BNT) (Calero, Arnedo, Navarro, Ruiz-Pedrosa, & Carnero, 2002), as
well as with Letter (T-N-P) and Category (animals) fluency tests (Consortium des Universités
de Montréal et McGill, 1996). Executive functions were assessed using the California Stroop
test (Delis, Kaplan, & Kramer, 2001). Visuoconstructional abilities were evaluated using the
copy of the Rey—Osterrieth complex figure (Rey, 1970). Finally, visual perception was
assessed using the size match task of the Birmingham Object Recognition Battery (BORB)

(Riddoch & Humphreys, 1993).
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2.3. Semantic memory test for famous persons

This task was used to verify the hypotheses mentioned above. The task was computerized and
was carried out on a PC computer using the E-Prime software (Psychology Software Tools,
Pittsburgh, PA). The semantic task provided maximum contextual support in order for subjects
to carry out semantic judgments. The task began with a practice session to ensure that the
subject understood perfectly the following instructions: «You are going to see a series of
names of famous persons presented one by one. You will have to answer YES or NO to each
question regarding each famous person. Are you ready? ». Thirty names of famous people
were presented successively; they emanated randomly from various category groups including
actors, singers, politicians and athletes from the local or international scene. Each name was
presented individually. The subject had to answer three semantic questions about each famous
person. Each question appeared individually on the computer screen below the name of the
given celebrity. The three questions related to the occupation, the nationality, and a unique
biographical fact about the famous person. A list of the stimuli is presented in Appendix, as
well as examples of questions. Questions were formulated in such a way that the subject had
to provide YES or NO answers. Subjects were required to provide an answer, even if they
were unsure or believed they didn’t know the answer. There were as many correct statements
as incorrect statements in the questions. Moreover, nationalities and occupations were
counterbalanced, and presentation of the names of famous people was randomized for each

subject.
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2.4. Statistical analyses

2.4.1. Neuropsychological and clinical tests

One-way analyses of variance (ANOVA) were calculated using the neuropsychological and
clinical tests for the four groups of subjects. A Levene test was used to assess homogeneity of
variances. When variances were homogeneous, significant main effects were analyzed using
Tukey’s honestly significant difference (HSD). If the homogeneity of variance assumption
was broken, the Welch F was used to determine significance and significant main effects were

analyzed using Mann—Whitney U-tests.

2.4.2. Semantic memory test for famous persons

A mixed-measures ANOVA was calculated to compare the performances of the groups on the
three semantic questions. If a significant interaction (type of question x group) was found
according to the Greenhouse-Geisser criteria, which allow to correct for potential
inhomogeneity of variance, a decomposition of the interaction was carried out in order to
determine specifically for which type of questions there were significant differences between
groups. For each semantic question for which a significant difference was found, post-hoc
analyses using the Sidak method were carried out in order to determine significant difference
between groups. Finally, Pearson » correlations were calculated in order to estimate the
associations between performances in the experimental semantic task and the clinical

neuropsychological measures.
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3. Results

3.1. Neuropsychological and clinical assessment

Results of the clinical measures of the four groups of subjects and significant main effects are
presented and summarized in Table 1. Results indicate that both aMCI groups had
significantly lower scores than controls on the DRS and the MoCA. Also, as expected, LLD
and aMCI-D patients had significantly higher score on the GDS compared to the controls.
Additional non-parametric Mann-Whitney analyses did not reveal significant differences
between males and females in any of the four groups in terms of GDS score (control group:
Mann Whitney U=30, p=0.31; LLD group: U=7, p=0.11; MCI group: U=21, p=0.17; MCI-D
group: U=18, p=0.19). Finally, only the LLD patients had a significant higher score than the
controls on the Hachinski measure of vascular risk factors.

Results of the neuropsychological assessment of the four groups of subjects and
significant main effects are also presented and summarized in Table 1. Results indicate that
LLD patients did not differ significantly from controls on any measures of neuropsychological
functioning. Regarding the aMCI and aMCI-D patients, both groups performed significantly
worse than controls on verbal and visual episodic memory tests. Both aMCI groups also
showed impairment relative to control participants on the category fluency test. In addition,
aMCI patients were significantly impaired compared to controls on the California Stroop test,
while aMCI-D patients were significantly impaired compared to controls on the Boston
Naming test. Finally, both aMCI groups were more impaired than the LLD group at recalling

the Rey Figure.
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Table 1

Characteristics of controls, LLD, aMCI and aMCI-D patients.

Controls LLD aMCI aMCI-D
n=26 @=19 @=17 @®n=16 F() p
Demographic data
Gender 4m/22f 3m/12f 7m/10f 10m/6f
Age (years) 72,7 (5,3) 72,3 (10,6) 72,3 (6,9) 73,4@8,0) 0,08 (3,70) ns
Education (years) 13242 13,4(4,2) 13,1 (5,9 129 (3,9 0,04 (3,70) ns
General cognitive f unctioning
Dementia Rating Scale (144) 1398229 137.1 (6.1 1304@83)° 1334 (4_7)‘0 11.21 (3,70) p <0001
MoCA (30) 27919 25934 28028 239025 1517 (3,690 p<0.001
Depressive symptoms
Geriatric Depression Scale (30) 36@3.6) 89 (59 4423 14233 28973700 p<0001
Vascular risk f actor
Hachinski 1119 25023 0910 1416 290 (3,62) p<005
Memory
RL/RI 16
Immediate free recall of a word list (16) 106 2.1 970 340.5° 550" 4499 (3,68) p <0001
Immediate total recall of a word list (16) 15508 15014 91@43 122 Q_j)b'd 27,16 (3,68) p <0001
Delayed free recall of a word list (16) 129Q2.D 10930 3637 72 (32)"‘1 36.67 (3,65) p <0001
Delayed total recall of a word list (16) 15903 15.1(1.6) 97 (50) 135 (2,3)‘1 18.12 (3,65 p <0001
Rey-Osterrieth Immediate recall (36) 16.1 (4.5 16.8 (6.6) 93 (6.5)1’ 105 (5.6 7.55 (3,67) p <0001
Executive f unction
California Stroop Test
Part 3 (intetference) (sec) 61.7(11.49 70.2 (26.2) 87.1(413)" 794Q7.5 3.14 (3,65 p<005
Part 3 (interference) (err) 1016 2334 26(43) 32@33) 1.74 (3,65 ns
Part 4 (switching) (sec) 73.5(17.6) 789 (28.5) 101.2 (46.8)" 89.6 (20.7) 3.07 3,69 p<005
Part 4 (switching) (ers) 1.5(1.9 39(59) 64@33)" 619 3.05 (3,64 p<005
Langnage and semantic memory
Naming (Boston naming) (15) 13717 133(1.5 13210 119 Q_é)b 3.65 (3,69) p<005
Pyramids and Palm Trees Test (52) 4962.1) 49129 9707 457 (13.1) 1.47 (3,69) ns
Verbal fluency "TNP" in 1 min 38.0(118) 313715 27.1¢128)°" 309(12.6) 3.05 (3,69) p<005
Category fluency "animals" in 1 min 212(6.5) 16.5@6.1) 131 47D° 145 (3,9)1’ 8.82 (3,69) p <0001
Visuocounstructional abilities
Rey-Osterrieth Figure - Copy (36) 32632 31342 32325 302@3.1 187 3,67) ns
Visuoperceptual abilities
BORB - Size match task (30) 27117 27124 26922 26320 0.65 (3,69) ns

LLD: Late-life depression; aMCI: amnestic Mild Cognitive Impairment; aMCI-D:

depressive symptoms. Results represent mean (S.D)) scores.

¢ p <0.05 between control group and patient groups

® p <001 between control group and patient groups

¢ p <0.001 between control group and patient groups

dp <0.01 between aMCI and aMCI-D patients
¢ p <0.001 between aMCI and aMCI-D patients
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3.2. Semantic memory test for famous persons

Results for the semantic questionnaire, expressed in percentage of correct responses, are
presented in Figure 1. The results of the mixed-measures ANOVA revealed a significant main
effect of factor Type of question (£(2,140) = 126.61 p < 0.001) but not for factor Group
(F(3,70) = 2.40, p = 0.08). The main effect was qualified by a significant interaction (F(6,140)
=3.52<0.001). The decomposition of the interaction indicated a significant difference
between groups for the question on unique biographical knowledge (F(3,70) =4.21, p <0.01),
but not for the question on occupation knowledge (F(3,70) = 2.10, p = 0.108), or nationality
knowledge (F(3,70) = 0.81, p = 0.495). Additional post-hoc analyses using the Sidak method
for the unique biographical knowledge revealed that aMCI-D patients performed significantly
worse than controls (p < 0.05) and LLD patients (p < 0.05) (see Figure 1). Even though
performance of the aMCI group was lower for unique biographical knowledge, the aMCI and
LLD groups did not differ significantly from the control group on any of the three questions.
In sum, as illustrated in Figure 1, performance on a test of famous person knowledge
(especially unique biographical knowledge) was impaired in the aMCI-D group only.

We also examined patterns of responses among each group in terms of false positive
versus false negatives errors. We found that the aMCI-D group had a slightly higher
percentage of false-positive errors (FPE=13.2%) than false-negative errors (FNE =10.2%).
This was also the case in the LLD group (FPE=8.2%, FNE=6.8%). The percentage of FPE and
FNE was similar, however, in the aMCI group (FPE=8.5%, FNE=8.1%) and in the control
group (FPE=7.2%, FNE=6.8%). The differences between groups, however, were not

statistically significant.
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Figure 1

Semantic performance accuracy for each group.
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3.3. Correlations between semantic performance and neuropsychological performance

In order to determine if the performance of patients in the famous person semantic test was
associated with effortful retrieval processes or executive functioning, correlation analyses
were performed in the aMCI-D group, who was significantly impaired at the semantic task.
Namely, correlations between performance in the famous persons test and performance in (i)
the free recall condition of the RL/RI 16 test (total number of words retrieved); and (ii) the
Inhibition and Flexibility conditions of the Stroop test (time to complete the task) were
calculated. Results reveal non-significant correlations between performance in the famous

person semantic test and free recall (» (14) = - 0.18, p = 0.56), or executive (Stroop Inhibition
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condition: » (14) = -0.05, p = 0.89; Stroop Flexibility condition: » (14) = -0.04, p = 0.87)

performance.

4. Discussion

The objectives of this study were to (i) investigate whether semantic memory impairment in
aMCI is modulated by concomitant depressive symptoms and (ii) compare semantic memory
performance of aMCI and aMCI-D groups to that of patients with LLD. Results showed that
aMCI-D participants were impaired compared to LLD and control participants on the
questions assessing unique biographical knowledge. As for the aMCI group, performance was
not significantly different from that of all other groups. Overall, these findings suggest that
semantic deficits in aMCI are associated to some extent with the presence of concomitant
depressive symptoms. However, depression alone cannot account solely for the semantic

deficits since LLD patients showed no semantic memory impairment in this study.

4.1 Semantic memory and depression

The nature of the episodic memory impairment in aMCI individuals has been widely
investigated and represents one of the main diagnostic criteria according to international
standards (Gauthier et al., 2006). More recently, semantic deficits have also been documented
in aMClI individuals (e.g. Vogel et al, 2005 ; Joubert et al., 2008 ; 2010). Moreover, depressive
symptoms have been shown to modulate the cognitive deficits in these individuals (Bruce et
al., 2008; Hudon et al., 2008). To our knowledge, the present study is the first work
documenting an association between depression and semantic memory in older adults meeting

the aMCI criteria.
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The present findings add to previous results which have documented person-based
semantic deficits in aMCI patients (Joubert et al., 2008, 2010; Vogel et al., 2005). More
precisely, this study reveals that impaired famous person knowledge in aMCI is linked to non-
cognitive symptoms and, more particularly, to depression. This association between semantic
impairment and depressive symptoms may be accounted for by the fact that older adults with
aMCI-D show an increased risk of developing AD compared to aMCI patients without mood
symptomatology (Modrego & Ferrandez, 2004). Second, it could be that aMCI and aMCI-D
patients have distinct neuropathological characteristics (Panza et al., 2010) and these could
explain to some extent the differences between groups at the cognitive level. Future studies
should aim at replicating the present findings and, more importantly, at investigating whether
aMCI and aMCI-D patients differ on a biological point of view.

Interestingly, the present results showed that aMCI-D and LLD patients differed at the
cognitive level. First, this suggests that depression alone cannot account solely for semantic
memory impairment in older adults at risk of developing AD. Second, this may imply that
aMCI-D and LLD patients do not belong to the same nosological group. However, since the
association between depression and cognitive impairment in older adults is a very complex
issue (Steffens et al., 2006), it will be necessary to conduct longitudinal studies to verify this
hypothesis. Moreover, it will be important to compare the patient groups on a series of
biomarkers. Ultimately, such work should provide important insights to understand the
associations between depression and cognitive impairment as will as the heterogeneity of the
preclinical phase of AD.

This study corroborates previous findings which have shown that there is no

degradation of semantic memory in LLD patients (Elderkin-Thompson, Boone, Hwang, &
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Kumar 2004). As described in the Introduction and Methods sections, an effort was made in
the present study to provide maximum contextual information in the semantic test in order to
circumvent the deployment of effortful retrieval processes. Contrary to free recall tasks, which
are known to be impaired in LLD (e.g., naming tasks, Georgieff et al., 1998), the semantic test
used in this study consisted of closed questions made of complete sentences that required only
yes/no answers from participants, thereby minimizing the effortful processes required to
retrieve information in semantic memory. The use of a semantic recognition test may thus
logically explain the absence of semantic impairment in LLD found in the current study.
Using the same framework, the semantic deficit observed in aMCI-D can hardly be explained
in terms of effortful retrieval difficulties; the impairment rather seems to point to a more
genuine semantic impairment reflecting mildy degraded semantic knowledge. This
interpretation is supported by the results of the correlation analyses. In fact, we did not find
any association between semantic deficits in the aMCI-D group and difficulties in effortful
retrieval or executive functioning abilities. More studies are clearly needed to explore the
complex relation that exists between semantic abilities and executive functions in patients with
depressive symptoms. Finally, it is noteworthy to mention that there was no evidence of more
random responding among aMCI-D patients compared to the other groups, i.e. the proportions
of false positive and false negative errors were comparable between the groups. Therefore,
there were no significant differences between groups in terms of the strategies that were used
to answer the semantic questions.

An interesting question is why the depressed aMCI group was more impaired than the
other groups on the Boston Naming Test, yet did not differ from any of the groups on the

Pyramid and Palms test, and how this relates to their performance on the famous person
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semantic test. Groups of participants in the present study were similarly affected on the BNT
and on the famous person semantic test. In contrast, however, performance on the PPTT was
similar across groups. This may be due to the fact that semantic deficits must be quite
important before patients become impaired on this test (such as in semantic dementia for
instance). Thus, the semantic deficits in aMCI patients may have been too mild to be detected
with the PPTT. Moreover, there is recent evidence suggesting that the PPTT may lack
reliability and validity (Klein & Buchanan, 2009). Alternatively, there may have been a mild

lexical access problem in the depressed group, unrelated to any semantic deficit.

4.2 Famous person knowledge

In this study, aMCI-D patients were significantly impaired on questions tapping distinctive
(unique biographical) knowledge, but not on questions tapping general (occupation,
nationality) semantic knowledge. These findings can be interpreted from a theoretical point of
view. That is, two types of models have been proposed to account for the organization of
famous person knowledge. According to one view, biographical knowledge is organized in a
categorical way (Burton et al., 1990; Stone, 2008) and is shared by different individuals.
Alternatively, person knowledge may also be organized in an associative way (Schweinberger,
1996, Wiese & Schweinberger, in press), depending on the patterns of association between a
famous person and specific life events experienced by this person. In the current study, general
semantic questions about the occupation and nationality were assumed to relate to a
categorical organization whereas unique semantic questions were assumed to be associative in
nature. Results from the present study first support the notion that there are intrinsic

differences (i.e., categorical vs. associative organization) in the cognitive architecture of
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person knowledge. Second, it suggests that unique/associative knowledge is more vulnerable
in the context of cognitive decline. In other words, our results provide new insights on the
organization of semantic memory and on the putative nature of the semantic breakdown in

individuals at risk of developing AD.

4.3 Strengths and limits
To our knowledge, this study is the first to investigate the relation between depressive
symptoms and semantic deficits in aMCI. It is also the first to compare semantic processing in
aMCI and aMCI-D vs. LLD patients. Finally, contrary to several previous studies, the present
word did not exclude aMCI participants with concomitant depression. These elements
constitute important strengths. Indeed, our inclusion criteria helped depicting more extensively
the variability of cognitive symptoms in older adults at risk of developing AD. Moreover, our
study examined the similarities and differences in the associations among depression and mild
cognitive impairment, as recommended by a group of experts convened by the National
Institute of Mental Health (Steffens et al., 2006).

The principal limitation of the present study relates to the generalization of the results.
For instance, exclusion criteria in participants’ selection were extensive and this somewhat
limits generalization of the results to the whole aMCI or LLD populations. In addition, the
sample size was rather small and therefore we should consider the results of this study as
preliminary evidence. This may account for instance for the absence of differences in semantic
performance between the aMCI and aMCI-D groups. Larger groups will be necessary in order
to determine if aMCI patients without depressive symptoms can be impaired in semantic tasks

similar to that of the present work. It also appears that our semantic task may have lacked
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sensitivity to detect semantic deficits in non-depressed aMCI patients, such as indicated by
some of the apparent ceiling effects that we observed for the semantic questions on occupation
and nationality. Nonetheless, a significant impairment was found in the aMCI-D group for
unique biographical questions, indicating that the semantic task in the present study was
sensitive enough to detect subtle deficits. Another limitation of this study was the absence of
direct assessment of anxiety symptoms, which are often associated with depression. It could
be valuable to consider anxiety-related manifestations of depression in future studies in order
to determine which types of non-cognitive symptoms are particularly linked to semantic
deficits in aMCI-D patients. Moreover, studies of semantic priming which allow testing the
semantic network implicitly would prove to be useful in determining whether semantic deficits
in aMCI and aMCI-D populations represent degraded semantic network or degraded elements
of this network vs. difficulties in accessing this network. Finally, one last point of caution in
this study concerns the absence of documented semantic deficits in LLD patients. In fact, this
latter group did not show significant cognitive deficits when compared to the healthy control
group, nor did they show concomitant depressive symptoms at the time of testing. The
possibility thus remains that the absence of semantic deficits in the LLD group may be due to
the fact that they had completely recovered from their condition at this point in time.

In conclusion, this study shows that the presence of depressive symptoms modulates
the presentation of semantic deficits in aMCI. Moreover, this presentation differs from that in
LLD. Additional studies are still needed in order to better understand the complex relation
between semantic impairment and depressive symptomatology in prodromal AD, and to help

developing the theories behind the conceptual organization of person knowledge.
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Appendix

List of the famous persons that were used in the semantic memory

test.

Name Occupation nationality
René Lévesque Politician Canadian
Joseph-Armand Bombardier Inventor Canadian
Albert Einstein Physician German
Robert Bourassa Politician Canadian
George W. Bush Politician American
Camillien Houde Politician Canadian
Michael Jackson Singer American
Céline Dion Singer Canadian
John F. Kennedy Politician American
Marilyn Monroe Singer American
Gilles Vigneault Singer Canadian
Jean Chrétien Politician Canadian
Elizabeth II Politician British
Maurice Richard Athlete Canadian
Pierre Elliott Trudeau Politician Canadian
Marléne Dietrich Actress German
Charlie Chaplin Actor British
Gilles Villeneuve Athlete Canadian
Franklin D. Roosevelt Politician American
Alfred Hitchcock Producer British
Louis de Funes Singer French
Maurice Duplessis Politician Canadian
Guy Lafleur Athlete Canadian
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Humphrey Bogart Actor American
Jean Drapeau Politician Canadian
Jean Lesage Politician Canadian
Elvis Presley Singer American
Ginette Reno Singer Canadian
Charles Aznavour Singer Canadian
Wayne Gretzky Athlete Canadian

Examples of questions that were used in the semantic memory test

Joseph-Armand Bombardier

Est-ce que ce personnage a été un inventeur ? (Was this person an inventor?)

Est-ce que ce personnage est de nationalité anglaise? (Is this person American?)

Est-ce que cet personnage est considéré comme le pere de 1’ Assurance-Maladie du
Québec? (Is this person considered to be the father of the Quebec Health Care

System?)

George W. Bush

Est-ce que ce personnage a été un politicien? (Was this person a politician?)
Est-ce que ce personnage est de nationalité canadienne? (Is this person Canadian?)
Est-ce que ce personnage a été le plus jeune Président élu aux Etats-Unis? (Was this

person the youngest president to be elected in the United-States?)

Marilyn Monroe

Est-ce que ce personnage a été une politicienne? (Was this person a politician?)
Est-ce que ce personnage est de nationalité américaine? (Is this person American?)
Est-ce que ce personnage a épousé le joueur de baseball Joe DiMaggio? (Was this

person married to the baseball player Joe DiMaggio ?)
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3.1. Retour sur les objectifs de 1a thése et résultats principaux

La présente thése avait comme objectif général d’étudier les bases cognitives et cérébrales du
traitement sémantique des personnes célébres aupres de différentes populations, c’est-a-dire
chez le jeune adulte et chez la personne agée saine, atteinte d’un TCLa avec ou sans
symptome dépressif ou de dépression tardive. Deux études ont donc été menées dans la
présente theése. La premiere avait pour objectif d’explorer en IRMf les substrats cérébraux
sous-tendant le traitement sémantique de visages de personnes céleébres. La deuxiéme étude
avait pour objectif d’investiguer au niveau comportemental I’intégrit¢ des connaissances
sémantiques biographiques spécifiques et générales chez des individus TCLa et chez des
individus TCLa présentant des symptomes dépressifs (TCLa-D).

Dans un premier temps, le role exact des LTA dans le traitement sémantique des
visages célébres demeurent encore mal compris. A ce jour, aucune étude n’a comparé
directement a 1’aide de la neuroimagerie fonctionnelle le traitement des visages célébres a
celui des visages inconnus, afin de mieux distinguer les mécanismes cérébraux impliqués dans
les aspects sémantiques vs. perceptifs du traitement des visages. Afin de mieux explorer cette
question, le premier article de la présente theése avait pour objectif d’investiguer chez une
population de jeunes adultes les régions corticales impliquées dans le processus de
reconnaissance de visages, soit a un niveau de traitement perceptif, soit a un niveau de
traitement sémantique, ce dernier nous permettant d’identifier et de retrouver des informations
biographiques sur le visage célebre qui nous est présenté. Une comparaison directe des
schémas d'activations cérébrales mesurés en IRMf a été effectuée entre le traitement de
visages célébres (sémantiques) versus le traitement des visages inconnus (perceptif) en

utilisant la méme tache implicite de catégorisation sémantique concernant la profession (e.g.
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acteur, chanteur, Premier ministre). Conformément a notre hypothése principale, le traitement
des visages célebres a suscité une activation plus forte dans la région des LTA que le
traitement des visages inconnus, en raison du role clé de cette région dans le traitement des
connaissances sémantiques. Nous discuterons plus en détail de ces résultats dans la partie
suivante.

Dans un deuxiéme temps, quelques études récentes ont démontré que les individus
TCLa ont plus de difficulté a retrouver les connaissances sémantiques de personnes célebres,
et que la dépression jouerait un role dans la variabilité de la présentation clinique aupres de
cette population. Une contradiction persiste toutefois dans la littérature quant a I’impact de
symptomes dépressifs sur les déficits cognitifs des individus TCLa. A ce jour, aucune étude
n’a évalué si les symptomes dépressifs ont un impact sur la sévérité ou sur la nature des
déficits sémantiques chez les individus TCLa, ou plus précisément s’ils ont un impact sur la
MS des personnes célebres. Le deuxieme article de la présente thése avait donc pour objectif
de faire le point sur I’impact de symptomes dépressifs sur la MS des individus TCLa. Plus
spécifiquement, il s’agissait de comparer a I’aide d’une étude comportementale différentes
populations agées (normale, TCLa, TCLa-D, LLD) et d’observer I’'impact des symptomes
dépressifs sur leur performance a une tache sémantique nécessitant la récupération
d’informations biographiques spécifiques et générales concernant des personnes célcbres.
Cette ¢tude a permis de mettre en évidence que les déficits sémantiques observés chez les
TCLa sont plutdt associés a la présence de symptomes dépressifs concomitants. Les résultats

de cette étude seront également discutés plus amplement dans la section suivante.
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La présente discussion débute donc par un retour sur les principaux résultats obtenus
dans chacun des articles de la these, suivi d’une discussion sur les implications cliniques et
théoriques quant aux divers débats qui persistent concernant le role des LTA dans le traitement
sémantique des visages célebres et sur I’'impact des symptomes dépressifs sur la MS de

personnes TCLa. Les limites de la thése et perspectives futures sont finalement abordées.

3.2. Article 1: Substrats neuronaux du traitement sémantique de visages célébres

mesurés en IRMf chez une population de jeunes adultes
3.2.1. Résumé des études antérieures
Les études en imagerie cérébrale fonctionnelle ont permis de mettre & jour un systéme
neuronal distribué a travers le cerveau qui permet d’effectuer un traitement perceptif et
sémantique des visages connus. Alors que le réseau des régions du cerveau impliquées dans
les aspects perceptifs du traitement des visages a été¢ étudié de manicre approfondie en
neuroimagerie fonctionnelle, les substrats neuronaux du traitement sémantique des visages
sont quant a eux moins bien compris. Le mod¢le neurofonctionnel du traitement des visages
proposé par Haxby et collégues (2000) suggére que la perception des visages est divisée en un
«systéme principal», comprenant trois régions bilatérales du cortex visuel extrastrié occipito-
temporal (FFA, OFA, et STSp), et un «systeme étendu», comprenant entre autres les LTA qui
seraient impliqués dans les aspects sémantiques.

Plus précisément, le «systéme principal» est associé au traitement perceptif des
visages, chacune des trois régions jouant un role relativement distinct. En effet, le FFA serait
associ¢ a la catégorisation globale du visage ainsi qu’a la perception holistique individuelle

(Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000;. Sergent, et al., 1992), I'OFA semble étre
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impliquée dans 'analyse précise des traits faciaux et fournit des afférences a la fois au FFA et
au STSp (Halgren, et al., 1999; Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000), et le STSp
semble étre impliqué dans la représentation des aspects variables du visage, comme les
expressions faciales, 1'dge et le sexe (Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000; Puce, et
al., 1998). Ces régions sont reconnues pour étre activées de fagon bilatérale, quoique plusieurs
¢tudes en imagerie ont indiqué une plus grande activation dans 1I’hémisphére droit (HD)
(Chao, et al., 1999; Halgren, et al, 1999; Haxby, et al, 1999; Ishai, et al., 2005; Kanwisher, et
al., 1997; McCarthy, et al., 1997; Rossion, et al., 2000; Sergent, et al., 1992). Quant au
«systéme étendu», la région des LTA est associée aux représentations des connaissances
biographiques et autobiographiques. En effet, le LTA est considéré comme étant une zone
cruciale d'intégration multimodale, qui échange des informations avec les structures limbiques
et les aires corticales de la voie occipito-temporale ventrale impliquée dans 1'identification des
visages (Barbeau, et al., 2008). Lors du traitement sémantique de visages célebres, la grande
majorité des études en neuroimagerie ont démontré une activation bilatérale des LTA avec une
plus grande activation dans I’HD (Damasio, et al., 1996; Gorno-Tempini et Price, 2001;
Grabowski, et al., 2001; Leveroni, et al., 2000; Sergent, et al., 1992), alors que d’autres études
ont rapporté une activation uniquement dans le LTA droit (Nakamura, et al., 2000), ou
uniquement dans le LTA gauche (Gorno-Tempini, et al., 1998 ; 2000).

D’un point de vue neuropsychologique, des études de cas ont rapporté des patients
démontrant des pertes de connaissances biographiques spécifiques de personnes connues suite
a une 1ésion dans la région du LTA, souvent prédominante dans I’HD (Joubert, et al., 2004;
2006). En effet, des déficits sémantiques des personnes connues, ou agnosie multimodale de

personnes connues, est un syndrome neurologique rare qui est caractérisé¢ par une incapacité a
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reconnaitre quelqu’un de connu ou familier. Cette incapacité survient indépendamment de la
modalité de présentation utilisée en raison d’une perte des connaissances sémantiques, alors
que le traitement perceptif du visage demeure relativement intact (Busigny, et al., 2009;
Evans, et al., 1995; Gainotti, et al., 2003; Joubert, et al., 2006). Ce syndrome doit étre
distingué de la prosopagnosie, un syndrome différent caractéris€ par une incapacité a
reconnaitre les visages au niveau perceptif et résultant généralement de Iésions occipito-
temporales postérieures (voir Busigny, et al, 2010 pour une étude de cas détaillée). Par
conséquent, une dissociation est observée dans la littérature neuropsychologique. D’une part,
des déficits de la reconnaissance perceptuelle des visages sont associ€s a des 1ésions occipito-
temporales postérieures, et d’autre part, des déficits sémantiques spécifiques lors de
I’identification de personnes connues sont associés a des lésions dans la région des LTA. Ces
résultats appuient le modele proposé par Haxby et collégues (2000) selon lequel, bien qu’elles
fassent parti d'un réseau commun, les régions occipito-temporales postérieures jouent un role
prépondérant dans les aspects de la perception visuelle du traitement des visages, tandis que
les régions des LTA jouent un rdle plus important dans les aspects sémantiques de
l'identification des personnes.

Enfin, bien que plusieurs de ces études aient retrouvé une activation dans la région du
LTA pendant le traitement sémantique de visages célebres, aucune d’elles n'a cependant
comparé directement le traitement perceptif au traitement sémantique en utilisant une méme
tache et de mémes consignes pour les deux conditions, permettant ainsi de les comparer

directement.
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3.2.2. Rappel des objectifs et hypothéses du premier article
Sur la base d’études en neuroimagerie et neuropsychologie nommées précédemment, I’objectif
de la premiere étude était donc de comparer directement les patrons d’activations cérébraux
fonctionnels reliés au traitement de visages célebres (traitement sémantique) versus le
traitement de visages inconnus (traitement perceptif) en utilisant la méme tache de
catégorisation sémantique implicite en IRMf. Ainsi, pendant que leur activité corticale était
enregistrée en IRMT, les participants étaient invités a compléter une tache de jugement de
catégorisation sémantique spécifique concernant la profession (e.g. acteur, chanteur, Premier
ministre) en visionnant des visages célebres, inconnus et embrouillés.

L’hypothese était que le traitement de visages célebres susciterait une plus grande
activation dans la région des LTA comparé au traitement de visages inconnus, en raison de
I’importance de cette région dans le traitement des connaissances sémantiques des personnes

connucs.

3.2.3. Résumé et interprétation des résultats du premier article

Les résultats de notre ¢tude montrent 1) une activation significative dans les régions bilatérales
du cortex visuel extrastrié occipito-temporal lors du traitement perceptif et sémantique des
visages, 2) une activation significative dans le LTA gauche lors du traitement perceptif et
sémantique des visages, 3) une augmentation de 1’activation bilatérale dans les LTA lors du

traitement sémantique comparativement au traitement perceptif des visages.
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3.2.3.i Analyse de conjonction
Dans un premier temps, une analyse de conjonction a été menée dans le but d’investiguer les
régions corticales communes activées tant par le traitement perceptif que sémantique des
visages célébres et inconnus. Des activations significatives (p<0.05""") sont observées dans le
cortex visuel extrastrié occipito-temporal. Cette région, telle que décrite dans le modéle de
Haxby et collegues (2000), correspond au «systéme principal» du traitement perceptif des
visages. Les plus grands pics d’activation sont observés bilatéralement dans la région du gyrus
fusiforme, responsable de la catégorisation globale des visages ainsi que dans la perception
holistique individuelle (Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000; Rossion, et al., 2000;
Rossion, Schiltz, et al., 2003; Rossion, Caldara, et al., 2003; Sergent, et al., 1992), et dans le
gyrus occipital inférieur, responsable de 'analyse précise des traits faciaux (Halgren, et al.,
1999; Haxby, et al., 2000; Hoffman et Haxby, 2000). A Pextérieur de ce «systéme principal»,
des activations significatives sont également observées dans le gyrus frontal inférieur et
médian droit. Différentes études ont suggéré que le gyrus préfrontal inférieur jouerait un rdle
dans le traitement sémantique, (Bright, et al., 2004; Perani, et al., 1999; Thierry, et al., 2003),
plus spécifiquement dans les aspects exécutifs de la cognition sémantique (Jefferies, 2013).
De plus, I’analyse de conjonction démontre que le LTA gauche est activé a un niveau
de significativité préétabli (p<0.001 non-corrigé), autant pour le traitement des visages
célebres qu’inconnus. Bien que ce résultat puisse paraitre surprenant, il peut étre expliqué
potentiellement par la nature de notre tdche sémantique. En effet, les participants devaient
effectuer une tache dans laquelle un jugement sémantique catégoriel était demandé¢, quel que
soit le type de visage présenté (célebre, inconnu, embrouillé). IlIs devaient donc répondre par

oui ou non si le nom de la profession inscrit sous la photo du visage présenté correspondait bel
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et bien au visage associé. Par conséquent, en raison de la nature sémantique de la tache, le
réseau sémantique neuronal a pu étre activé automatiquement pendant le traitement perceptif
des visages inconnus.

Une interprétation alternative peut également étre que la région du LTA pourrait jouer
un rdle indéterminé dans certains aspects du traitement perceptif des visages (Barton, et al.,
2003; Barton, 2008). En effet, dans cette étude de cas de Barton (2003, 2008), la patiente TS,
une femme de 33 ans qui a souffert de graves blessures a la téte provoquant des 1ésions
cérébrales bilatérales dans la région du LTA, épargnant toutefois les gyrus fusiforme et lingual
bilatéral, démontrait des difficultés dans le traitement des visages. Elle avait d’importants
déficits dans la mémorisation des visages et dans la reconnaissance de visages célebres. De
plus, elle démontrait d’importantes difficultés avec le pairage de visages inconnus, telles que
mesurées avec le Benton Face Recognition Test, et avait certaines difficultés avec les relations
globales entre les différentes parties faciales des visages présentés simultanément. Les auteurs
avaient ainsi conclu que de subtils déficits perceptifs résultent de 1ésions au niveau du LTA.
Plus récemment, Busigny et collégues (2014) ont évalué le patient LR, un home de 60 ans qui
a eu un accident de voiture a I’dge de 19 ans lui causant des dommages aux parties antérieures
et inférieures du lobe temporal droit, épargnant toutefois les régions plus postérieures, telles
que le gyrus fusiforme. LR avait effectué plusieurs expériences nécessitant un traitement de
visages inconnus et les résultats démontraient que le traitement perceptif des visages pouvait
étre spécifiquement affecté suite a des 1ésions cérébrales au LTA droit, sans que les régions
plus postérieures ne soient touchées. Selon la nature des difficultés que présentait LR, celles-ci
semblaient associées a la perception holistique du visage, telle qu’observée dans des cas de

prosopagnosie avec des lésions cérébrales postérieures. Ces études de cas fournissent de
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nouvelles avenues sur le role joué¢ par la région des LTA, suggérant ainsi que cette région
pourrait jouer un rdle dans certains aspects spécifiques du traitement perceptif des visages, en
plus de son role dans le traitement sémantique. Cette nouvelle avenue mériterait d’étre

investiguée plus amplement dans le futur.

3.2.3.ii Comparaison directe des processus de traitement perceptif et sémantique

Au-dela de ces activations communes retrouvées dans le réseau du traitement des visages, la
comparaison directe entre les visages célebres et inconnus, par rapport a leur niveau de base
(visages modifiés) afin d’éliminer le traitement visuel primaire, démontre une plus grande
activation bilatérale dans la région du LTA lorsque des visages célebres sont traités. Par
conséquent, puisqu’une activation plus forte est observée dans cette région pendant le
traitement sémantique de visages célebres, ces résultats soutiennent 1’idée que les LTA sont
impliqués dans une plus grande mesure dans le traitement des connaissances sémantiques
spécifiques a un individu que dans les aspects plus perceptifs du traitement des visages, avec
le LTA droit qui est 1égérement plus activé que le LTA gauche. Ces résultats sont congruents
avec plusieurs études en imagerie antérieures qui ont démontré une activation bilatérale dans
le LTA avec une plus grande activation dans I’HD pendant le traitement sémantique de
visages célebres (Damasio, et al., 1996; Gorno-Tempini et Price, 2001; Grabowski, et al.,
2001; Leveroni, et al., 2000; Sergent, et al., 1992). De plus, les présents résultats concordent
¢galement avec I’étude récente en IRMf et connectivité fonctionnelle de Brambati et collégues
(2010) selon laquelle le LTA droit est plus activé que le LTA gauche lors du traitement
sémantique de visages célebres. En effet, les auteurs avaient modulé le niveau de spécificité du

traitement sémantique (général versus spécifique) qui était requis pour récupérer des
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connaissances biographiques suite a la présentation de photos de visages célebres. Les
participants devaient alors faire un jugement sémantique concernant la profession inscrite sous
la photo, tant a un niveau général (e.g. politique, sport, artiste) que spécifique (e.g. Président,
joueur de soccer, acteur, chanteur). Leurs résultats démontraient des activations a 1’intérieur
du réseau du traitement des visages qui comprend les régions occipito-temporales et du LTA,
avec une activation prédominante dans I’HD. Leurs résultats mettaient également en évidence
que les activations dans la région du LTA sont modulées par la spécificité du traitement
sémantique requis, et qu’il y a des connexions neuronales bidirectionnelles entre les régions
temporales postérieures et antérieures pendant le traitement sémantique de visages célcbres.
Ceci suggére une interaction constante entre les régions impliquées dans le traitement des
visages.

En résumé, les résultats de la présente étude en IRMf apportent de nouveaux éléments
en faveur du role joué par les LTA dans le traitement sémantique des visages connus, et
soutient 1’hypothese de la présence d’un gradient des régions postérieures vers les régions
antérieures concernant le traitement perceptif versus le traitement sémantique des visages
(Joubert, et al., 2004). Bien que plusieurs études antérieures aient rapporté des activations en
IRMf dans la région du LTA lors du traitement sémantique des visages connus, ceci est la
premicre étude a notre connaissance qui a directement comparé le traitement de visages

inconnus versus célebres en utilisant exactement la méme tache avec les mémes instructions.

3.3. Article 2 : Article 2 : La relation entre les déficits en mémoire sémantique et la

symptomatologie dépressive dans le vieillissement normal, le Trouble cognitif léger et la

dépression tardive
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3.3.1. Résumé des études antérieures

La mémoire épisodique est généralement le domaine cognitif le plus altéré chez les ainés
TCLa (Petersen, et al., 1999). Cependant, plusieurs études au cours des derniéres années ont
démontré que les déficits sémantiques représentent également un autre aspect de la mémoire
qui est affecté chez les patients TCLa. En effet, plusieurs études ont permis de documenter des
déficits sémantiques concernant les connaissances biographiques sur les personnes célebres
aupres de cette population clinique (Thompson, et al., 2002; Estevez-Gonzalez, et al., 2004;
Vogel, et al., 2005; Joubert, et al., 2008 ; 2010). Plus précisément, Joubert et colleégues (2010)
ont démontré chez les TCLa que leurs capacités a nommer des visages connus et a fournir des
connaissances sémantiques a leur sujet se retrouvent affectées lorsque comparés a des sujets
sains.

De plus, des études antérieures ont démontré que la dépression, qui est présente chez
pres de la moitié des patients TCLa (Apostolova et Cummings, 2008), a une influence sur le
fonctionnement cognitif de ces individus (Dierckx, et al., 2007; Bruce, et al., 2008; Hudon, et
al., 2008). En effet, Hudon et collegues (2008) ont démontré que les ainés TCLa avec
symptomes dépressifs (TCLa-D) sont plus déficitaires a des taches exécutives que les ainés
TCLa avec peu ou pas de symptomes dépressifs. Cependant, d’autres études rapportent que la
présence de symptomes dépressifs chez des patients TCLa est associée a une meilleure
performance a des tiches de mémoire (Dierckx, et al., 2007; Bruce, et al., 2008). Ainsi, la
présence de symptomes dépressifs n’est pas nécessairement associée a de plus grands déficits

cognitifs.
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Une autre condition clinique associée a la présence de symptomes dépressifs chez les
ainés est la dépression tardive «late-life depression» (LLD). Tout comme le concept de TCLa,
la LLD est associée a un haut risque de développer la DTA (Jorm, 2000; van Reekum, et al.,
2005; Ownby, et al., 2006). Les patients LLD ont généralement des symptomes dépressifs et
cognitifs concomitants, tout comme les ainés TCLa-D. Toutefois, il y a peu d’études dans la
littérature qui suggere la présence de déficits sémantiques chez les ainés LLD. Plusieurs
chercheurs rapportent la présence d’une anomie chez les adultes avec une dépression majeure
qui pourrait étre expliquée en partie par une dégradation des représentations sémantiques
(King, et al., 1991; Boone, et al., 1994; Palmer, et al., 1996), alors que d’autres ont démontré
que I’anomie retrouvée aupres de cette population clinique est plutot reliée a un déficit de
I’acces lexical, soit un déficit des processus de récupération des informations (Georgieff, et
al., 1998). Chez les ainés TCLa, certains chercheurs retrouvent également ce déficit qui
explique a un certain point les déficits sémantiques rencontrés aupres de cette population
(Duong, et al., 2006). Toutefois, selon Joubert et collégues (2010) ces patients présentent des
déficits sémantiques centraux et non seulement de récupération. Ainsi, en utilisant une tache
qui minimise D’effort des processus de récupération des informations, ceci devrait aider a
différencier les ainés sains et ceux avec un TCLa, TCLa-D et LLD selon leur performance

obtenue a la tiche de mémoire sémantique de personnes célebres.

3.3.2. Rappel des objectifs et hypothéses du second article
L’objectif du deuxiéme article était donc tout d’abord d’investiguer si les déficits de la MS
chez les TCLa sont modulés par la présence (groupe TCLa-D) ou I’absence (groupe TCLa) de

symptomes dépressifs. Le second objectif était ensuite de comparer les performances a la
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tache de MS de personnes célebres (questions biographiques générales et spécifiques) des
groupes TCLa et TCLa-D a celles du groupe LLD. Cette étude est la premiére & documenter
une association entre les symptomes dépressifs et la MS chez les ainés TCLa.

Selon de récentes études (e.g. de Bruce et collegues (2008) qui révélaient que la
présence de symptomes dépressifs est associée a une meilleure performance de la mémoire),
nos hypothéses étaient que les performances a la tiche de MS seraient affectées tant pour le
groupe TCLa que TCLa-D, et que les performances seraient plus faibles en 1’absence de
symptomes dépressifs concomitants. Enfin, le groupe LLD ne devrait pas démontrer de

déficits sémantiques.

3.3.3. Résumé et interprétation des résultats du second article

3.3.3.i La dépression et la mémoire sémantique

Les résultats de notre étude ont montré que le groupe TCLa-D est significativement plus faible
que le groupe LLD et le groupe contrdle aux questions biographiques spécifiques. Quant au
groupe TCLa, leurs performances ne se différencient significativement pas de celles des autres
groupes. Ainsi, ces résultats suggerent que les déficits sémantiques observés chez les TCLa
sont associ€s dans une certaine mesure a la présence de symptomes dépressifs concomitants.
Toutefois, la dépression a elle seule ne peut engendrer des déficits sémantiques puisque le
groupe LLD n’a démontré aucune atteinte de la mémoire sémantique.

La présente étude renchérit les connaissances que nous avons au sujet des déficits
sémantiques chez les TCLa (Joubert, et al., 2008; 2010; Vogel, et al., 2005). Plus précisément,
nos résultats révelent que la détérioration des connaissances sur les personnes connues aupres
de cette population clinique est liée a des symptomes non-cognitifs, tels que la dépression.
Cette association entre les déficits sémantiques et les symptomes dépressifs peut étre entre

autre expliquée par le fait que les ainés TCLa-D ont un risque accru de développer la DTA
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comparé aux ainés TCLa sans symptomes dépressifs (Modrego et Ferrandez, 2004). De plus, il
se pourrait que les ainés TCLa et TCLa-D aient des caractéristiques neuropathologiques
distinctes (Panza, et al., 2010), ce qui pourrait expliquer a un certain point les différences
observées au niveau cognitif entre ces deux groupes.

De plus, les présents résultats démontrent que les groupes TCLa-D et LLD diffeérent au
niveau cognitif. Ceci suggere que la dépression seule ne peut engendrer des déficits
sémantiques chez les ainés qui sont a risque de développer une DTA. Ceci peut également
suggérer que les ainés TCLa-D et LLD n’appartiennent pas au méme groupe nosologique.
Cette étude corrobore également les résultats antérieurs qui ont montré qu’il n’y a aucune
dégradation de la mémoire sémantique chez les ainés avec une LLD (Elderkin-Thompson, et
al., 2004). En effet, contrairement aux taches de rappels libres qui sont reconnues pour étre
déficitaires chez les ainés avec une LLD (Georgieff, et al., 1998), la tiche sémantique utilisée
dans la présente étude était composée de questions fermées composées de phrases completes.
Elles fournissaient un maximum d’informations contextuelles et exigeaient seulement une
réponse courte de type oui/non par le participant, minimisant ainsi les processus de
récupération des informations dans la mémoire sémantique. L’utilisation de cette tache de
reconnaissance sémantique minimisant 1’effort de récupération peut donc logiquement
expliquer I’absence de déficits observée dans la présente étude chez les ainés avec une LLD.
Puisque la méme tache sémantique a été utilisée aupres des différents groupes de participants,
les déficits sémantiques observés chez les ainés TCLa-D peuvent donc difficilement étre
expliqués par des difficultés de récupération. En effet, ces déficits semblent davantage pointer
vers de véritables déficits sémantiques, reflétant ainsi une certaine dégradation des
connaissances sémantiques aupres de cette population. Cette interprétation est également
soutenue par les résultats de 1’analyse corrélationnelle. Cette analyse a été menée afin de
déterminer si la performance des patients du groupe TCLa-D a la tiche sémantique des

personnes connues était associée aux processus de récupération a 1’effort ou aux fonctions
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exécutives. Les résultats de cette analyse ne montrent aucune association significatives entre
les déficits sémantiques observés a la tache sémantique de personnes connues et a la tache de
rappel libre (test RI/RL 16; nombre total de mots rappelés) ou aux fonctions exécutives
(conditions Inhnibition et Flexibilité du Stroop; temps pour compléter la tache).

Il est également important de mentionner que les patients du groupe TCLa-D n’ont pas
répondu plus aléatoirement que les patients des autres groupes, c’est-a-dire que la proportion
de réponses faux-positifs et faux-négatifs est comparable entre tous les groupes. Ainsi, il n’y a
aucune différence significative entre les groupes en termes de stratégies utilisées pour
répondre aux différentes questions sémantiques.

Finalement, il est intéressant de tenter d’interpréter pourquoi le groupe TCLa-D est
plus déficitaire que les autres groupes au «Boston Naming Test» (BNT), alors qu’il ne se
différencie pas des autres groupes au «Pyramid and Palms Trees Test» (PPTT). Comment ces
résultats peuvent €tre reli€s a la performance des patients TCLa-D a la tiche sémantique des
personnes connues? Tout d’abord, les autres groupes de participants de la présente étude
(normaux, TCLa, LLD) étaient affectés de fagon similaire au BNT et a la tiche sémantique de
personnes connues. Toutefois, les performances au PPTT étaient comparables a travers
I’ensemble des groupes. Une explication possible est que les déficits sémantiques doivent €tre
assez importants avant que les patients deviennent déficitaires au PPTT. Ainsi, les déficits
sémantiques chez les ainés TCLa-D peuvent avoir été trop faibles pour étre détectés avec le
PPTT, mais assez importants pour avoir été observés dans la taiche sémantique de personnes
connues. De plus, de récentes études suggerent que le PPTT pourrait manquer de fiabilité et de
validit¢ (Klein et Buchanan, 2009). Alternativement, il demeure possible qu’il ait pu y avoir
une difficulté d’acces lexical dans le groupe TCLa-D, sans lien avec des déficits sémantiques,

ce qui aurait nuit a leurs performances au BNT.

3.3.3.ii Les connaissances sur les personnes célebres
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Dans la présente étude, seules les performances du groupe TCLa-D étaient
significativement plus faibles aux questions se rapportant aux connaissances sémantiques plus
spécifiques (connaissances biographiques uniques), mais pas aux questions se rapportant aux

connaissances sémantiques générales (occupation, nationalité). Ces résultats peuvent Eétre
interprétés d’un point de vu théorique. Ainsi, deux hypothéses alternatives ont été proposées
concernant le stockage des informations en mémoire sémantiques, soit celles de
«’organisation catégorielle» et de «l’organisation associative» (pour une revue de littérature,

voir Weise, 2011). Selon la premiere hypothese, les connaissances biographiques seraient
organisées de facon catégorielle (Burton, et al., 1990; Stone, 2008) et peuvent Etre partagées
par différents individus connus. Alternativement, les connaissances biographiques peuvent
également é&tre organisées de facon associative (Schweinberger, 1996; Wiese et
Schweinberger, 2011), dépendamment des patrons d’associations entre une personne connue
et les événements spécifique vécus par cette personne. Dans la présente étude, les questions
sémantiques générales concernant 1’occupation et la nationalité étaient présumées étre
organisées de facon catégorielle, alors que les questions sémantiques spécifiques étaient
présumées Etre organisées de facon associative. Les résultats soutiennent tout d’abord la
notion qu’il existe des différences intrinséques (e.g. organisation catégorielle versus
associative) dans 1’organisation cognitive des connaissances sur les personnes connues. De
plus, ceci suggere que les connaissances uniques et associatives sont plus vulnérables dans un
contexte de déclin cognitif. En d’autres termes, nos résultats fournissent de nouvelles données
quant a 1’organisation de la mémoire sémantique et sur la nature du déclin cognitif chez les

ainés a risque de développer une DTA.

3.4. Implications cliniques et théoriques de la thése
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Sur le plan théorique, les résultats de la premicre étude en IRMf concordent avec le modele
propos¢ par Haxby et collégues (2000), soit que les régions occipito-temporales sont associées
au traitement perceptif des visages, alors que les régions temporales antérieures sont associées
au traitement sémantique des visages. Toutefois, la présente étude apporte de nouvelles
avenues encore peu explorées a ce jour quant au role joué par la région des LTA au niveau
perceptif. En effet, quelques études récentes ont suggéré que cette région pourrait jouer un role
dans des aspects spécifiques du traitement perceptif des visages, en plus de son rdle dans le
traitement sémantique (Barton, et al., 2003, Barton, 2008; Busigny, et al., 2014). Les résultats
du premier article semblent abonder dans le méme sens. L’analyse de conjonction démontre
que le LTA gauche est activé autant pour le traitement des visages connus qu’inconnus,
laissant ouverte la possibilité que cette région participe dans une certaine mesure a certains
aspects du traitement perceptif des visages. Des études ultérieures permettraient d’améliorer
notre compréhension quant au role joué par les LTA dans le traitement perceptif des visages
qui demeure a ce jour nébuleux.

Sur le plan clinique, les résultats de la deuxieme étude aupres de personnes agées avec
un TCLa apportent de nouvelles connaissances quant a I’impact des symptdmes dépressifs sur
la MS et de manicre plus générale sur la cognition aupres de cette population. En effet, aucune
¢tude n’avait a ce jour étudié¢ la relation entre les symptomes dépressifs et la MS chez les
TCLa. Ceci est d’'une grande importance puisqu’une proportion importante d’ainés avec un
TCLa présente également des symptdmes dépressifs concomitants, et I’impact que ceux-ci

peuvent avoir sur la MS est encore inconnu. Ainsi, les résultats de la présente étude améliorent

les connaissances que nous avons au sujet des déficits sémantiques chez les TCLa et abondent

dans le sens que la détérioration des connaissances sur les personnes connues aupres de cette
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population clinique soit liée aux symptomes dépressifs. Ces résultats mettent en lumicre
I’importance du clinicien a bien évaluer la présence de symptomes dépressifs en contexte
d’évaluation et de détection précoce d’un TCL ou de la DTA. En effet, la détection hative
d’une symptomatologie dépressive chez ce type de population peut €tre critique en début de
maladie afin de bien connaitre la suite de 1’évolution de la maladie et orienter le traitement. 11
est vrai que depuis quelques années, les cliniciens sont de plus en plus sensibilisés a
I’importance de 1’évaluation des symptomes dépressifs chez les ainés qui présentent un TCL
ou chez qui I’on suspecte un début de DTA, mais il parait important, voire méme essentiel
qu’une telle vérification fasse automatiquement partie de I’évaluation cognitive aupres de cette
population. Par exemple, un questionnaire tel que le Geriatric Depression Scale (GDS) est
outils rapide et facile a utiliser par les cliniciens et est assez sensible pour mesurer la présence

et la sévérité de la symptomatologie dépressive.

De plus, il existe dans la littérature une incertitude quant a savoir si la LLD doit étre
reconnue comme étant une forme de TCLa-D ou un prodrome de la DTA, ou alternativement,
comme un syndrome distinct qui représenterait un facteur de risque de conversion en TCLa ou

DTA (Panza, et al, 2010 ; Simard, et al., 2009). Les présents résultats démontent que les
groupes TCLa-D et LLD différent au niveau cognitif. En effet, le groupe TCLa-D démontre
une performance significativement plus faible a la tiche sémantique comparée aux autres
groupes (normaux, TCLa, LLD) alors que le groupe LLD ne différe pas des deux autres
groupes (normaux, TCLa). Ces résultats corroborent ceux d’études antérieures qui ont montré
qu’il n’y a aucune dégradation de la mémoire sémantique chez les ainés avec une LLD
(Elderkin-Thompson, et al., 2004). Ceci laisse suggérer que la dépression seule ne peut
engendrer des déficits sémantiques chez les ainés, et qu’elle doit par conséquent étre associée
a un TCLa pour nuire a la MS. Ainsi, ces résultats apportent de nouvelles pistes au niveau

clinique concernant les ainés TCLa-D ou LLD et suggerent que ces deux concepts
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n’appartiennent pas au méme groupe nosologique, c’est-a-dire que ces deux concepts sont
considérés comme étant deux diagnostics distincts.

De plus, ’analyse de biomarqueurs spécifiques a chacune de ces maladies pourrait
aider a différencier les ainés LLD versus TCLa. En effet, il semblerait que les personnes
dépressives démontrent par exemple un taux de cortisol plus élevé que les ainés en santé.
Quant aux personnes avec un TCLa, elles auraient des modifications biochimiques dans le
liquide cérébro-spinal (diminution du peptide A béta 42, augmentation de la protéine Tau et
Phospho-Tau), une atrophie des structures temporales internes mesurée en IRM volumétrique,
notamment de I'hippocampe, une rétention significative d'un traceur de la substance amyloide
mesurée en TEP, et un hypométabolisme temporo-pariétal, du precuneus et du cingulaire
postérieur mesuré en PET (Dubois et al., 2007). L’analyse des biomarqueurs physiologiques
deviennent un outil supplémentaire précieux pour le clinicien afin de mieux déterminer quel
type de pathologie présente son patient. Selon Ewers et collegues (2012), la meilleure fagon de
prédire si un TCL se convertira en DTA serait de mesurer la présence de biomarqueurs
retrouvés dans le liquide cérébro-spinal (tels que décrit précédemment) combinée a une
évaluation neuropsychologique exhaustive, en utilisant plus particulicrement les tests cognitifs
Trail B, une tdche de mémoire en rappel différé, ’empan de chiffre et la fluence verbale
catégorielle. Des difficultés a ces tiches neuropsychologiques prédiraient une conversion du
TCL en DTA.

Cependant, beaucoup de travail reste a faire afin de mieux uniformiser 1’évaluation de
la LLD chez les TCLa et ainsi mieux comprendre 1’association entre la LLD et le
développement subséquent en TCLa ou DTA. En effet, le manque de consistance entre les

différentes études dans leur procédure utilisée pour évaluer la présence de symptdomes
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dépressifs chez les TCLa (pas les mémes questionnaires utilisés, cut-offs variables aux
différents questionnaires, présence ou absence de traitement des symptomes dépressifs,
présence de symptomes dépressifs avec ou sans atteinte du critére diagnostic de dépression
majeure du DSM, pas le méme type de population utilisée; patients a 1’hopital vs. population
générale) rend plus difficile la possibilité de faire une corrélation claire entre ces différents
diagnostics.

Au final, les présents résultats répondent difficilement a la question du roéle de la
dépression chez les TCLa ou dans la phase initiale de la DTA, a savoir si la dépression est un
facteur de risque de conversion ou est en fait un prodrome de la DTA. Cette question demeure
un débat important dans la littérature et autant d’études défendent de part et d’autre chacune

de ces hypothéses.

3.5. Limites de la thése et perspectives futures

Malgré toutes les précautions et 1’attention portée sur le plan méthodologique, la présente
thése comporte des limites qui doivent étre soulignées. Quelques pistes relatives aux

perspectives d’études futures doivent étre considérées.

3.5.1. article 1: Substrats neuronaux du traitement sémantique de visages céle¢bres
mesurés en IRMf chez une population de jeunes adultes

Mentionnons d’abord la taille modeste de notre groupe (15 participants). Des études futures
avec un nombre de participants plus grand et permettant de répliquer nos résultats seraient
d’une grande valeur. De plus, il est bien connu que I'IRMf n’est pas la technique de

neuroimagerie la plus optimale afin de d’observer des activations dans la région des LTA. En
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effet, les activations obtenues en IRMf sont compromises dans la région des pdles temporaux
en raison de la distorsion du signal di a leur proximité des canaux auditifs et des sinus nasaux.
Il serait donc intéressant de reproduire la méme étude avec d’autres techniques d’imagerie (par
exemple la TEP, TMS ou MEG) qui elles offrent une meilleure résolution temporelle et qui ne
sont pas, ou moins soumises a ces contraintes techniques. Enfin, la méme tache sémantique a
été¢ utilisée pour I’ensemble des visages présentés (célebre, inconnus, embrouillés). 11 est
possible que le réseau sémantique neuronal ait pu étre activé automatiquement pendant le
traitement perceptif des visages inconnus et ainsi influencer les activations cérébrales

observées.

3.5.2. article 2 : Article 2 : La relation entre les déficits en mémoire sémantique et la
symptomatologie dépressive dans le vieillissement normal, le Trouble cognitif 1éger et la
dépression tardive

Egalement pour cette étude, mentionnons d’abord la taille modeste de nos groupes de patients
TCLa, TCLa-D et LLD en raison de la difficulté a recruter ces patients. En effet, le nombre
d’ainés TCLa, TCLa-D ou LLD est plutot faible dans la population comparativement aux
ainés en bonne santé. Ensuite, simplement émettre le diagnostic en soi de TCLa, TCLa-D ou
LLD peut s’avérer ardu étant donné la grande hétérogénéité retrouvée dans le profil clinique
de ces patients. De plus, d’autres études devraient investiguer si les ainés TCLa ou TCLa-D
different non seulement d’un point de vue cognitif, mais également d’un point de vue
biologique (par exemple, y a-t-il un facteur génétique qui différe entre ces deux populations?)
afin de mieux comprendre ce qui les distingue. Aussi, puisque 1’association entre la dépression

et les déficits cognitifs chez les ainés est encore peu étudiée, il serait nécessaire de conduire
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des études longitudinales afin de vérifier I'impact au long cours des symptomes dépressifs sur
les déficits cognitifs chez les TCLa. Enfin, d’autres études sont clairement nécessaires afin
d’explorer la relation complexe qui existe entre les habiletés sémantiques et les fonctions

exécutives chez les ainés TCLa et TCLa-D.

3.6. Conclusion

Les résultats obtenus dans le contexte de cette thése soutiennent I’idée voulant que les régions
temporales postérieures soient associées au traitement perceptif des visages, alors que les
régions temporales antérieures soient davantage associées au traitement sémantique des
visages. Ces résultats mettent en lumicre le role clé que jouent les LTA dans la récupération
d’informations biographiques et sémantiques de personnes connues. Toutefois, la récupération
d’informations biographiques sémantiques effectuée a partir de visages connus demeure un
sujet vaste et fascinant encore peu exploré a ce jour. De grands questionnements demeurent
non résolus dans la littérature, tels que I’interaction et les connexions exactes qu’auraient les
LTA avec les autres régions corticales, ou encore I’implication possible des LTA dans d’autres
processus cognitifs, tels que le traitement perceptif des visages. Dans un deuxiéme temps, les
résultats de la présente thése apportent de nouvelles connaissances concernant I’impact de
symptomes dépressifs sur le fonctionnement de la MS chez les ainés TCLa. Ainsi, nos
résultats démontrent que la présence de symptomes dépressifs amplifie les déficits en MS
aupres de cette population clinique, et que la dépression a elle seule ne peut causer de déficits
sémantiques. Ces résultats sont d’une grande importance puisque notre compréhension
clinique sur le TCLa demeure a ce jour plutot restreinte, et ce, malgré le fait que le nombre de

personnes agées TCLa ne cesse d’augmenter en raison du vieillissement général de la
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population. La venue de nouvelles connaissances quant aux déficits cognitifs observés aupres
de cette population et des facteurs pouvant influencer leur profil cognitif permettront de mettre

sur pied des interventions cliniques mieux adaptées pour aider les patients souffrant de TCLa.
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