Université de Montréal

Modulation génétique de la dynamique cérébrale dans les troubles
neurodéveloppementaux : impact des CNVs pathogéniques sur PEEG
de repos

Par
Elisabeth Audet-Duchesne

Département de psychologie
Faculté des arts et des sciences

Mémoire présenté en vue de 1’obtention du grade de
Maitrise ¢s sciences (M. Sc.) en psychologie

Aout 2022

© Elisabeth Audet-Duchesne, 2022



Université de Montréal

Unité académique : Département de psychologie, Faculté des arts et des sciences

Ce meémoire intitule

Modulation génétique de la dynamique cérébrale dans les troubles
neurodéveloppementaux : impact des CNVs pathogéniques sur ’EEG de repos

Présenté par

Elisabeth Audet-Duchesne

A été évalué par un jury composé des personnes suivantes
Pierre-Louis Bellec

Président-rapporteur

Sarah Lippé
Directrice de recherche

Guillaume Dumas
Codirecteur

Simone Dalla Bella
Membre du jury



Résumé

Bien que la majeure partie du génome humain soit présente en deux copies (une
copie héritée de chaque parent), certains segments peuvent étre délétés (une copie) ou
dupliqués (trois copies). La recherche a montré que plusieurs variations du nombre de
copies (CNVs) augmentent le risque de troubles neurodéveloppementaux (e.g. autisme,
TDAH, schizophrénie). Or, on connait peu les effets des CNVs sur le développement et le
fonctionnement cérébral. L’¢électroencéphalographie (EEG) au repos s’avére étre une
méthode adaptée pour étudier les perturbations de 1’activité neuronale chez les porteurs de
CNVs. L’objectif de ce projet était de déterminer s’il existe des signatures EEG a 1’état de
repos qui sont caractéristiques des enfants porteurs de CNVs pathogéniques. L’activité
cérébrale au repos de 109 porteurs de CNVs (66 délétions, 43 duplications) agés de 3 a 17
ans a été enregistrée en EEG durant 4 minutes. Pour mieux prendre en compte les variations
développementales, les indices EEG (puissance spectrale et connectivité fonctionnelle) ont
été corrigés avec un modele normatif estimé a partir de 256 contrdles du Heatlhy Brain
Network. Les résultats ont montré une puissance béta et gamma accrue dans les régions
postérieures ainsi qu’une sous-connectivité globale a des échelles temporelles distinctes
chez les porteurs de CNVs. Les porteurs d’une délétion et d’une duplication pouvaient étre
différenciés par leur connectivité dans les fréquences bas-alpha: la connectivité des
porteurs d’une duplication était plus perturbée que celle des porteurs d’une délétion. Les
perturbations distinctives en connectivité se sont avérées plus proéminentes a
I’adolescence. Les résultats suggerent que les porteurs de CNVs présentent des altérations
¢lectrophysiologiques par rapport aux témoins neurotypiques, indépendamment de la

région génomique affectée.

Mots-clés. Variation du nombre de copies, état de repos, EEG, neurodéveloppement,
dosage génique, délétion, duplication, age, densité spectrale de puissance, connectivité

fonctionnelle.



Abstract

Although most of the human genome is present in two copies (one copy inherited
from each parent), some segments can be deleted (one copy) or duplicated (three copies).
Research has shown that many copy number variations (CNVs) increase the risk of
neurodevelopmental disorders (e.g. autism, ADHD, schizophrenia). However, little is
known about the effects of CNVs on brain development and function. Resting-state
electroencephalography (EEG) is a suitable method to study the disturbances of neuronal
functioning in CNVs. We aimed to determine whether there are resting-state EEG
signatures that are characteristic of children with pathogenic CNVs. Resting-state brain
activity of 109 CNVs carriers (66 deletions, 43 duplications) aged 3 to 17 years was
recorded in EEG for 4 minutes. To better account for developmental variations, EEG
indices (power spectral density and functional connectivity) were corrected with a
normative model estimated from 256 Heatlhy Brain Network controls. Results showed
increased beta and gamma power in posterior regions as well as a global under-connectivity
at distinct frequency bands in CNVs carriers. Deletion and duplication carriers can be
differentiated by their connectivity in low alpha frequencies: the connectivity of the
duplication carriers was more disrupted than that of the deletion carriers. The distinctive
connectivity perturbations were found to be most prominent during adolescence. The
results suggest that CNVs carriers show electrophysiological alterations compared to
neurotypical controls, regardless of the gene dosage effect and of their affected genomic
region. Moreover, a specific signature of the molecular alterations associated with deletions

was found.

Keywords. Copy number variation, resting-state, EEG, neurodevelopment, gene dosage,

deletion, duplication, age, power spectral density, functional connectivity.
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Introduction générale

Troubles neurodéveloppementaux

Les troubles neurodéveloppementaux regroupent des conditions hétérogenes
caractérisées par des altérations ou retards du fonctionnement cognitif, affectif et/ou
moteur qui se manifestent au cours du développement de I’enfant (United States
Environmental Protection Agency, 2015). On y compte notamment les troubles du spectre
de I’autisme (TSA), le trouble déficitaire de l'attention/hyperactivité (TDAH), la déficience
intellectuelle, les troubles développementaux du langage (dysphasie) et de la coordination
(dyspraxie), les troubles d’apprentissage (dont la dyslexie) et les troubles moteurs (dont les
tics). Ces troubles engendrent des difficultés a des degrés de sévérité trés variables (e.g.,
au niveau du langage et de la parole, de la motricité, du comportement, de la mémoire et
de l'apprentissage), et peuvent entrainer des répercussions importantes sur le
fonctionnement adaptatif scolaire, social et familial de I’enfant. Leur évolution est
relativement stable dans le temps sans rémission ni rechute marquée. Bien qu’ils tendent a
s'atténuer avec l'dge, les déficits de développement ne sont généralement pas suivis d'un
fonctionnement normal a 1’dge adulte (United States Environmental Protection Agency,
2015). Des cooccurrences de plusieurs troubles neurodéveloppementaux ont €té constatées
en milieu clinique (e.g. TSA et TDAH). La cooccurrence pourrait en fait s’expliquer par

I’altération de mécanismes cérébraux communs (Parenti et al., 2020).

Génétique des troubles neurodéveloppementaux

Les troubles neurodéveloppementaux étant grandement héréditaires, des risques
génétiques partagés pourraient particulieérement contribuer a leur cooccurrence (Parenti et
al., 2020). Effectivement, la corrélation génétique (i.e. la part de la corrélation entre les
traits qui est d'origine génétique) entre le TSA et le TDAH est estimée entre 0.54 et 0.87
(Ronald & Hoekstra, 2011). Des risques génétiques partagés ont également été proposés
pour expliquer la covariance entre le quotient intellectuel (QI) et des phénotypes
neurodéveloppementaux, tels le TDAH et le TSA (Hoekstra et al.,, 2010; Ronald &

Hoekstra, 2011). De plus, certains génes spécifiques ont été associés a des troubles



neurodéveloppementaux. Par exemple, il a été montré que le géne CNTNAP2 est impliqué
dans le TSA, la déficience intellectuelle sévere et les difficultés de parole et de langage

(Pefiagarikano & Geschwind, 2012).

Variation du nombre de copies

Un autre risque génétique qui suscite un intérét grandissant dans I’étude des troubles
neurodéveloppementaux est la variation du nombre de copies (CNV - copy number
variation). Les CNVs sont des polymorphismes du nombre de copies d’un gene par rapport
a un génome de référence. De manicre générale, le génome humain est composé de deux
copies de chaque géne : une copie héritée de chaque parent. Or, il arrive que des génes
soient délétés ou dupliqués, c’est-a-dire qu’ils soient présents en une ou trois copies
respectivement. Il est connu que les CNVs sont largement représentés dans le génome
d’individus sains (Redon et al., 2006), mais la sévérit¢ de leurs conséquences sur la
cognition et le développement varie de fagon considérable selon les geénes affectés. La
recherche en génétique a identifi¢ des CNVs dits pathogéniques qui augmentent la
susceptibilit¢ d'un individu a une maladie ou un trouble quelconque (Rosenfeld et Patel,
2017). Ainsi, lorsque certaines parties spécifiques du génome sont touchées par les CNVs,
les individus présentent plus fréquemment des troubles, des traits ou des maladies
psychiatriques (Stein, 2015). En fait, les analyses génétiques détectent des CNVs
pathogéniques chez 15% des enfants atteints de troubles neurodéveloppementaux alors
qu’ils sont présents chez seulement 0,5 a 2% de la population générale (Rosenfeld et Patel,
2017). C’est alors que les récents avancements en recherche de la génétique ont identifié
plusieurs CNVs qui contribuent considérablement a I’augmentation du risque et de la
gravité¢ de troubles neurodéveloppementaux, tels que les TSA, la schizophrénie et la

déficience intellectuelle (Glessner et al., 2012).

CNYV récurrent et non-récurrent

A ce jour, la majorité des études ont été menées sur des CNVs spécifiques. Les
CNVs au locus 16pl11.2 sont parmi les plus fréquents, et sont fortement associés aux
troubles neurodéveloppementaux (Christian et al., 2008; McCarthy et al., 2009; Weiss et
al., 2008 Zufferey et al., 2012). Effectivement, 80% des porteurs présentent des troubles
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neurodéveloppementaux ou psychiatriques (Zufferey et al., 2012). Il a aussi été¢ montré que
les porteurs de la délétion (DEL) et de la duplication (DUP) ont un risque 10 fois plus élevé
de développer un TSA, et que les porteurs de la DUP ont un risque 10 fois plus élevé de
schizophrénie (Marshall et al., 2017; Moreno-de-Luca et al., 2013). La DEL 22q11.2 est
le risque génétique connu le plus élevé de schizophrénie (1-2% des cas; Bassett et al, 2010;
Michaelovsky et al., 2019), et la DUP est fortement associ¢e au TSA ainsi qu’aux retards
du développement psychomoteur et du langage (Lin et al., 2017; Wenger et al,
2016). Douze CNVs récurrents ont ¢té associés individuellement au TSA, huit a la
schizophrénie et huit au TDAH (Gudmundsson et al., 2019; Marshall et al., 2017; Sanders
etal., 2015).

Ces CNVs sont caractérisés comme récurrents dans la mesure ou ils affectent
toujours la méme région génomique, et ont ainsi un impact stable et connu sur le phénotype.
Toutefois, la majorité des CN'Vs pathogéniques associés a ces conditions sont rares ou non-
récurrents (Huguet et al., 2018; Marshall et al., 2017; Sanders et al., 2019). Etant donné
qu’ils ne sont observés qu'une ou quelques fois au travers des populations de patients, il est
difficile d'atteindre la puissance statistique requise pour les études d'association
individuelle (Huguet et al., 2018). Selon Wang et al. (2013), le fait que seulement 10-20%
des cas de TSA soient associées a des étiologies monogéniques (Abrahams & Geschwind,
2005) semble indiquer que la majorité des personnes atteintes présentent des anomalies
génétiques plus complexes, impliquant des mutations rares a forte pénétration (i.e.
probabilité¢ de développer le phénotype lorsque la personne est porteuse de la mutation)
mais non encore découvertes, ou des combinaisons de variantes moins pénétrantes et plus
courantes. Ainsi, I’effet des CNVs non récurrents sur le phénotype n'ayant été quantifié, il
s’avere complexe pour les cliniciens d'estimer la proportion a laquelle ceux-ci contribuent
aux symptomes neurodéveloppementaux chez un patient donné. Ceci souléve des
questionnements : dans quelle mesure les effets des CNVs sont-ils spécifiques, et existe-t-
il des mécanismes généraux intermédiaires reliant le contenu génétique des CNVs aux

phénotypes?

11



Dosage génique

Plusieurs études ont suggéré que les CNVs peuvent mener a des effets différents
sur le phénotype comportemental selon le dosage génique, soit s’il s’agit de DEL ou de
DUP (Arbogast et al., 2016; Hippolyte et al., 2016; Jacquemont et al., 2011; Shinawi et al.,
2010; Steinman et al., 2016). Plus spécifiquement, le périmetre cranien et le poids corporel
sont affectés de maniere opposée par la DEL et la DUP au locus 16p11.2 : les porteurs de
la DEL présentent un surpoids et une macrocéphalie tandis que les porteurs de la DUP
présentent un sous-poids et une microcéphalie (Jacquemont et al, 2011; Shinawi et al.,
2010). Certaines études suggerent que les conséquences de la DEL 16p11.2 sont plus
séveres que celles de la DUP (Al-Jawahiri et al., 2019; Horev et al. 2011; Jenkins III et al.,
2016; Stefansson et al. 2014). De plus, une méta-analyse a démontré une association entre
la DUP 16pl11.2 et la schizophrénie, le TSA et d'autres troubles du développement
neurologique, tandis que la DEL n'était associée qu'aux TSA et a d'autres troubles du

développement neurologique, mais pas a la schizophrénie (McCarthy et al., 2009).

Ainsi, comprendre 1’effet du dosage génique sur le phénotype apparait important
pour mieux comprendre le lien génotype-phénotype chez les porteurs de CNVs (Al-

Jawabhiri, 2019).

Probabilité d’intolérance a la perte de fonction

Une nouvelle fagcon d’étudier I’impact du dosage génique sur le phénotype se fait
avec la probabilité d’intolérance a la perte de fonction (pLI) des génes délétés ou dupliqués.
Le score pLI référe a la probabilité qu'un gene donné soit haploinsuffisant (i.e. une seule
copie fonctionnelle du géne n’est pas suffisante pour produire le phénotype standard; Lek
et al., 2016). En tant qu’indicateur de la gravit¢ du CNV, le score pLI a été largement
utilisé en génétique humaine pour aider a identifier les génes pour lesquels une mutation
perturbatrice est d'importance clinique (Lek et al., 2016). Une récente étude de Douard et
al. (2021) propose un modele estimant la taille d’effet du dosage génique sur le risque
d’autisme. Les résultats montrent que, parmi 9 annotations fonctionnelles, le pLI est celle
qui explique le mieux l'effet des CNVs sur le QI et le risque d'autisme : les DEL

diminueraient le QI d’en moyenne 2,6 points par point de pLI. Cet effet est également
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observé dans le groupe DUP avec une taille d'effet plus petite. Ainsi, le score pLI sert de
pondération au dosage génique en prenant en compte le nombre de genes délétés ou

dupliqués dans le CNV et leurs effets perturbateurs respectifs sur le phénotype.

Etat de repos

La recherche s’est beaucoup concentrée dans les derniéres années sur I'élucidation
des mécanismes neurologiques impliqués dans le fonctionnement intrinséque du cerveau
en 1’absence de taches ou de stimuli manifestes. Il s’agit d’un état neurophysiologique
stable qui est fortement déterminé génétiquement (Smit et al., 2005). Les yeux peuvent étre
ouverts ou fermés, avec ou sans fixation visuelle. L’activité cérébrale au repos révéele des
informations clés sur les perturbations de 1’homéostasie cérébrale qui méne aux profils
neuropsychologiques observés dans les troubles cliniques. Les approches a 1'état de repos
ne nécessitant pas de réponse de la part des participants, elles permettent I’é¢tude des
patients plus gravement atteints et/ou plus jeunes qui peuvent ne pas étre en mesure
d'effectuer des taches avec précision en raison de difficultés cognitives, physiques ou de

développement (Wang et al., 2013).

Le cerveau au repos a largement été étudié dans différentes modalités de
neuroimagerie, particulierement en imagerie par résonance magnétique (IRM). Les études
ont identifié plusieurs réseaux cérébraux activés au repos dont le réseau du mode par défaut
(DMN - Default mode network; Mantini & Vanduffel, 2013; Raichle, 2001). 11 a été
montré que le DMN, qui est associé a la plus forte augmentation d'activation lorsque le
cerveau est au repos, présente des perturbations dans un large éventail de maladies
neurologiques et psychiatriques, dont le TSA, le TDAH et la schizophrénie (Broyd et al.,
2009; Sutcubasi, 2020). Toutefois, 'IRMf posséde une faible résolution temporelle en
raison de la lenteur des réponses hémodynamiques (Logothetis et al 2001). Elle est donc
limitée dans sa capacité a étudier avec une trés grande précision la chronométrie du

fonctionnement cérébral au repos (van Diessen, 2015).
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Electroencéphalographie

L’¢lectroencéphalographie (EEG) est une technique d’imagerie cérébrale non-
invasive qui offre une mesure directe de 1’activité électrique des neurones. L'EEG suscite
un intérét croissant pour mesurer l'activité fonctionnelle du cerveau en raison de sa capacité
a fournir des informations précises sur la temporalité de l'activité cérébrale. L’activité
neuronale est reflétée par des oscillations caractérisées par une fréquence (i.e. le nombre
de cycles par seconde mesuré en Hertz) et une amplitude (i.e. la force du signal mesurée
en microvolts) précises. De plus, l'activité oscillatoire du cerveau couvre un large spectre
de fréquences couramment divisées en cinq bandes de fréquences qui partagent des
propriétés physiologiques: Delta (0.5-4 Hz), Théta (4-8 Hz), Alpha (8-12 Hz), Béta (12-30
Hz) et Gamma (>30 Hz). Ces bandes seraient associées a des processus cognitifs distincts

(Basar et al., 2001).

L’EEG s'est révélé étre une méthode puissante pour caractériser 1’activité cérébrale
dans les troubles neurodéveloppementaux complexes en raison de plusieurs avantages
pratiques. Comparativement a ’IRMf, ’EEG a une résolution temporelle supérieure (a
I’échelle de la milliseconde), permettant ainsi de révéler des dynamiques spatio-spectrales
du fonctionnement cérébral intrinséque beaucoup plus riches. L'EEG est beaucoup plus
tolérant aux artefacts de mouvement et les enregistrements sont possibles dans des
environnements peu contraignants, ce qui permet 1'étude d’une plus grande variété d’ages
et de niveaux de développement (Jeste & Nelson, 2009; Jeste et al., 2015; Saby et Marshall,
2012; Wang et al., 2013). Cette faisabilité a permis de mieux comprendre les schémas EEG
du développement cérébral, fournissant ainsi une base pour l'é¢tude du développement

atypique (Jeste et al., 2015).

Analyses de fréquence

Le signal EEG consiste en une sommation d’activités oscillatoires de différentes
fréquences. Ainsi, I’analyse spectrale capture la composition fréquentielle du signal EEG
en estimant l'amplitude des oscillations neuronales a une fréquence donnée (i.e. la densité
spectrale de puissance). Différentes fréquences étant causées par un ensemble distinct de

mécanismes ou circuits neuronaux, les oscillations neuronales peuvent étre des indices
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descriptifs utiles pour faire le lien entre la dynamique neuronale et les fonctions cérébrales

(Cellier et al., 2021).

L’approche la plus courante pour estimer la densité spectrale de puissance est celle
basée sur les périodogrammes qui utilisent la transformation rapide de Fourier (FFT — Fast
Fourier Transform), un algorithme qui décompose le signal en oscillations sinusoidales
uniques a des fréquences distinctes, chacune ayant sa propre amplitude et phase (Campagne
& Vercueil, 2013). En vue d’optimiser I’estimation du spectre de puissance, la méthode de
Welch permet de réduire les biais causés par le bruit par le calcul d’un périodogramme
moyenn¢ a travers le temps (Welch, 1967). Plus spécifiquement, elle divise les données en
segments, calcule un périodogramme pour chaque segment et fait ensuite la moyenne de

tous les périodogrammes.

La puissance spectrale peut étre mesurée en tant que puissance relative (i.e. la
quantité d’activit¢ dans une bande de fréquences individuelle divisée par la quantité
d'activité dans toutes les bandes de fréquences) ou puissance absolue (i.e. la quantité
d'activité¢ dans une bande de fréquences indépendamment de l'activité dans les autres
bandes; Wang et al. 2013). La puissance relative refléte donc la relation entre les bandes
de fréquences, mais ne donne pas d'indication sur le degré de présence d'une activité
¢lectrophysiologique anormale dans une bande de fréquences spécifique. Ainsi, la
puissance absolue semble préférable pour I’étude des altérations électrophysiologiques

dans les troubles neurodéveloppementaux (Pivik et al., 1993; Wang et al., 2013).

L'approche dominante dans la littérature se concentre sur l'analyse de bandes de
fréquences dans le spectre de puissance de I'EEG (Newson & Thiagarajan, 2019).
Cependant, cette approche entraine une réduction de la richesse des informations
temporelles disponibles et est reconnue comme sous-optimale (Newson & Thiagarajan,
2019; Walter, 1938). Le manque de standardisation dans la définition des bandes de
fréquences nuit également a la comparaison des études. Une alternative intéressante

consiste a analyser chaque intervalle fréquentiel (frequency bin) du spectre pour obtenir un
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portrait précis du spectre de puissance, sans moyenner sur une large bande (Dumas et al.,

2014).

Analyses de connectivité fonctionnelle

Le cerveau humain est organisé de maniére fonctionnelle en divers réseaux, chacun
d'entre eux s'étendant dans 1'espace sur plusieurs régions distinctes servant de substrats
pour des processus neuronaux spécifiques (Biswal et al 1995; Fox & Raichle, 2007; Shou
et al., 2020). Ces réseaux, qui sont une caractéristique déterminante de 1'organisation
intrinséque du cerveau, peuvent étre étudi€s en analysant les schémas de synchronisation
temporelle de l'activité oscillatoire entre différentes régions cérébrales a 1’état de repos
(Sutcubasi, 2020). Des aberrations spécifiques entre et au sein de ces réseaux suggerent
des altérations de 'organisation fonctionnelle et de l'intégrité du cerveau qui pourraient
expliquer les déficits du fonctionnement cognitif, affectif et moteur que présentent les
individus atteints de troubles neurodéveloppementaux. Ainsi, les analyses de connectivité
fonctionnelle peuvent nous aider @ mieux comprendre les interactions déficientes entre les
régions cérébrales chez les enfants atteints de troubles neurodéveloppementaux (Wang et

al., 2013).

Les mesures de connectivité sont basées sur 1’interdépendance statistique entre les
signaux (Aertsen et al., 1989). La connectivité entre les régions du cerveau est définie par
la force ou la cohérence de cette interdépendance statistique, également appelée
synchronisation (Varela et al., 2001). Ainsi, une forte synchronisation, souvent reflétée par
un couplage ou une cohérence élevés des systemes oscillants, révele une forte connectivité.
Différentes mesures de connectivit¢ sont utilisées dans les études EEG et de
magnétoencéphalographie (MEG) (van Diessen et al., 2015). Le Phase Lag Index est une
méthode robuste qui mesure 1’asymétrie de la distribution des différences de phase entre
deux signaux (Stam et al., 2007). Comparativement aux mesures linéaires, le Phase Lag
Index prend en compte la non-linéarité intrinséque de l'activité neuronale. Etant une mesure
basée sur la phase (vs. les mesures basées sur I’amplitude), le Phase Lag Index a également
I’avantage d’étre moins sensible a certains problémes méthodologiques de ’EEG, tels le

choix d’un montage de référence monopolaire (i.e. utilisation d’une ¢électrode de référence
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commune; I’¢électrode de référence n’est jamais totalement nulle; Nunez et al., 1991); la
conduction volumique (i.e. estompement du signal capté au niveau des électrodes en raison
des propriétés de conduction électrique de la téte; van den Broek et al., 1998) et le probléme
de la diffusion du champ (i.e. plusieurs électrodes captent l'activité d'une méme source;
Field Spread Problem,; Sarvas, 1987), qui ménent a une estimation erronément élevées de
la connectivité entre deux signaux (Nunez et al., 1997 ; Stam et al, 2007; Schoffelen &
Gross, 2009; van Diessen, 2015). Effectivement, le Phase Lag Index ignore les interactions
a phase nulle qui sont le résultat de ces problémes (au détriment toutefois d’ignorer les
véritables interactions a phase nulle). Comparativement aux mesures comme la cohérence,
le PLI présente I'avantage supplémentaire de ne pas dépendre directement de 1'amplitude
du signal (Muthukumaraswamy & Singh, 2011). Or, il y a la possibilité que le Phase Lag
Index ne détecte pas les légeres différences de phase dans des conditions particuliérement
bruitées. De cette limite a été développé le Weighted Phase Lag Index (WPLI) qui pondére
les décalages de phase observés par la magnitude de la partie imaginaire de la cohérence
(Vinck et al., 2011). Ainsi, comparativement au PLI, le wPLI est moins sensible au bruit
et offre une meilleure détection des changements de synchronisation de phase. Il constitue
donc une méthode robuste de la connectivité fonctionnelle au niveau des capteurs (van

Diessen, 2015).

Etat de repos dans les troubles neurodéveloppementaux
Une grande variété de profils d'anomalies électrophysiologiques ont émergé des
¢tudes en EEG de repos au sein de divers troubles neurodéveloppementaux (Clarke et al.,

2020; Hull et al., 2017; Lau et al., 2019; Wang et al., 2013). En voici quelques exemples :

Barry et al. (2010) ont montré que des enfants TDAH présentaient une puissance
absolue accrue dans les bandes delta et théta, et réduite dans les bandes béta et gamma, par
rapport aux témoins. La puissance relative était accrue dans les bandes delta et théta, et
réduite dans les bandes alpha, béta et gamma. Sohn et al. (2010) ont quant a eux montré
que les adolescents TDAH avaient une puissance plus élevée uniquement dans la bande

théta et une puissance plus faible dans la bande alpha par rapport au groupe controle.
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Une revue systématique de Wang et al. (2013) suggére un profil en forme de « U »
des altérations de la puissance ¢électrophysiologique chez les personnes présentant un TSA,
avec une puissance excessive dans les hautes et basses fréquences a tous les stades de
développement (Cantor et al., 1986; Chan et al., 2007; Coben et al., 2008; Orekhova et al.
2007; Pop-Jordanova et al., 2010; Stroganova et al., 2007), une connectivité fonctionnelle
anormale particuliérement au niveau du lobe frontal (Coben et al., 2008; Duffy & Als,
2012) et une puissance accrue dans I'hémisphére gauche du cerveau par rapport a
I'hémisphere droit dans toutes les bandes de fréquences (Burnette et al., 2011; Cantor et al.,
1986; Stroganova et al., 2007; Sutton et al., 2005). Une revue systématique de la littérature
sur la connectivité fonctionnelle réalisée par O'Reilly et al. (2017) conclut a une tendance
a la diminution de la connectivité¢ a longue portée chez les TSA (Carson et al., 2014;
Catarino et al., 2013; Coben et al., 2008; Isler et al., 2010; Lazarev et al., 2015; Peters et
al., 2013; Peiker et al., 2015).

De récentes ¢études EEG au repos ont démontré des caractéristiques
¢lectrophysiologiques propres aux individus atteints du syndrome du X fragile, notamment
une augmentation de la puissance gamma et une diminution de la puissance alpha (Jonak
et al., 2020; Lovelace et al., 2018; Proteau-Lemieux et al., 2021; van der Molen & van der
Molen, 2013; Wang et al., 2017; Wilkinson & Neslon, 2021). L’étude de Wang et al. (2017)
montre également une connectivité¢ fonctionnelle au repos réduite dans les bandes alpha et

béta et accrue dans la bande gamma.

Les résultats de Papagiannopoulou et Lagopoulos (2016) ont révélé des différences
dans I’activité oscillatoire spontanée chez les adolescents dyslexiques, particuliérement
une puissance théta accrue dans les régions frontales du cerveau et une puissance théta plus
importante dans I'hémisphere gauche. Il a également été montré que les enfants dyslexiques
présentent des différences globales de connectivité dans la bande béta (Xue et al., 2020).
Fraga Gonzalez et al. (2018) ont quant a eux montré que les adultes dyslexiques ont une

connectivité augmentée dans la bande alpha comparativement a des lecteurs typiques.
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Aussi, plusieurs études en EEG de repos ont révélé des différences dans les
oscillations des bandes béta et gamma chez les personnes atteintes de schizophrénie
comparativement aux contrdles sains (Bandyopadhyaya et al., 2011; Baradits et al., 2019;

Venables et al., 2009; White & Siegel, 2016).

Or, la majorité des études sur 'EEG au repos se concentrent principalement sur un
seul trouble clinique a la fois et n'offrent pas de perspective sur un éventail plus large de
troubles neurodéveloppementaux. Par conséquent, Newson et Thiagarajan (2019)
soulévent que malgré qu'une étude peut signaler des changements dans 1’activit¢ EEG au
repos chez un trouble, il est difficile de savoir si ces changements sont propres a ce trouble

particulier ou s’ils pourraient se généraliser a d'autres troubles.

Tendances développementales de I’état de repos

La connaissance de la croissance normale et des trajectoires de développement des
réseaux cérébraux est d'une grande importance pour la recherche de facteurs de risque et le
traitement des troubles neurodéveloppementaux (Boersma et al., 2011). Les tendances
développementales de l'activité EEG chez les participants neurotypiques ont été largement

rapportées dans la littérature (Anderson et Perone, 2018).

Au fil du développement, une diminution de la puissance absolue est observée sur
I’ensemble du spectre, avec la diminution la plus importante au niveau des basses
fréquences (Barriga-Paulino et al. 2011; Gasser et al., 1988; Miskovic et al., 2015;
Segalowitz et al., 2010; Tierney et al., 2013). Cette diminution de puissance a été observée
globalement sur tout le scalp (Tierney et al., 2013; Whitford et al., 2007). Aussi, une
signature EEG caractéristique de la maturation cérébrale est le passage des fréquences
basses aux fréquences hautes (Barriga-Paulino et al. 2011). Effectivement, les études de
maturation de la puissance relative suggerent une diminution des oscillations lentes et une
augmentation des oscillations rapides avec I’age (Clarke et al., 2001; Gasser et al., 1988;
Barriga-Paulino et al. 2011; Lippé et al., 2007, 2009; Liichinger et al., 2011, 2012;
Matousek & Petersen, 1973; Segalowitz et al., 2010; Somsen et al., 1997). Plus

particulierement, Clarke et al. (2001) ont observé, chez des enfants de 8 a 12 ans, une
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diminution de la puissance de la bande théta et une augmentation de la puissance de la
bande alpha avec 1'age dans les régions frontales et postérieures. Aussi, Gasser et al. (1988)
ont montré une diminution de la puissance absolue de toutes les bandes de fréquences de 6
a 17 ans, a I'exception de l'alpha, ainsi qu’une diminution de la puissance relative des basses

fréquences et une augmentation des hautes fréquences.

Il existe également des preuves EEG que l'organisation des réseaux fonctionnels
subit des changements durant le développement. Plusieurs études suggerent une
augmentation de la connectivité avec 1’age (Gasser et al., 1987; Marosi et al., 1992;
Michels et al., 2013; Thatcher et al., 2008). Toutefois, Boersma et al. (2011) ont constaté
que la connectivité fonctionnelle au repos diminuait de 5 @ 7 ans dans les bandes théta,
alpha et béta et une étude de Micheloyannis et al. (2009) a montré une diminution de la
connectivité fonctionnelle globale avec l'dge. Les changements dans la connectivité
fonctionnelle semblent se renforcer et s'affaiblir avec le temps et le développement des
compétences (Boersma et al., 2011). D’autres études ont en fait montré une diminution de
la cohérence entre les électrodes a courte distance et d'une augmentation de la cohérence
entre les ¢électrodes a longue distance avec le développement (Barry et al., 2004 ; Boersma

etal., 2011; Marosi et al., 1997; Srinivasan, 1999; Thatcher, 1992).

Cerveau des porteurs de CNVs récurrents

Anomalies structurelles

Le lien mécaniste entre les CNVs et les symptdmes comportementaux et
diagnostiques reste difficile a établir. Des anomalies cérébrales ont été observées en IRM
structurelle chez les porteurs d’'un CNV 16p.11.2. Par exemple, comparativement aux
controles, les porteurs de la DEL montrent une augmentation de la diffusivité axiale de la
substance blanche (Owen et al., 2014). Aussi, la DEL au niveau du chromosome 7q11.23,
connue sous le nom de syndrome de Williams, est associée a une microstructure aberrante
de la substance blanche (Hoeft et al., 2007 ; Haas et al., 2014). Des altérations structurelles
des réseaux cérébraux et de la substance blanche sont observées chez les porteurs de la

DEL 22q11.2 (Jalbrzikowski et al., 2013; Zinkstok & van Amelsvoort, 2005).
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Une revue systématique regroupant les études sur 20 CNVs couramment identifiés
en clinique de génétique révele que, bien qu’une grande diversit¢ de modeles de
morphométrie régionale entre les loci génomiques ait été démontrée, tous les CN'Vs ont été
liés a une diminution du volume cérébral total et de la surface corticale (Modenato et al.,
2021). Les régions qui semblent étre plus fréquemment affectées sont I’insula, le
cingulaire, le cortex préfrontal dorsolatéral, le gyrus frontal inférieur, le cortex
orbitofrontal, le cortex moteur supplémentaire, le gyrus postcentral, 1’aire pariétale
supérieure, le gyrus fusiforme et 1’aire temporale supérieure. Les CNVs associés aux plus
grands effets sur la cognition présentaient la plus grande proportion de régions

significativement modifiées.

L'hypothése d'altérations structurelles partagées entre les porteurs de différents
CNVs pathogéniques a récemment été étudiée chez les porteurs de CNVs sur les loci
22q11.2, 15q11.2, 1q21.1, 16p11.2 ou 17q12 (Drakesmith et al., 2019). Les analyses ont
suggéré que les propriétés macro- et microstructurelles étaient associées au niveau de
risque de troubles psychiatriques conféré par les CNVs. Egalement, Warland et al. (2020)
ont montré que les volumes du thalamus, de I’hippocampe et du noyau accumbens étaient
significativement réduits dans un groupe de porteurs de 4 CNVs associés a la schizophrénie

(DUP 16p11.2, DEL 22q11.2, DEL 15q11.2 et DEL 1q21.1).

Anomalies fonctionnelles de la réponse a un événement
On n’en sait que peu sur les effets des CNVs sur le fonctionnement cérébral. De
récentes études en EEG et MEG, utilisant de petits échantillons d’individus, ont suggéré

que des CNVs récurrents affectent le traitement sensoriel de base.

Les ¢tudes EEG sur la DEL 22q11.2 montrent des altérations fonctionnelles des
traitements visuels et auditifs chez les porteurs comparativement aux controles (Baker et
al., 2005; Biria et al., 2017; Francisco et al.; 2022; Larsen et al., 2018a, 2018b; Magnée et
al.,2011; Rihs et al., 2013; Scariati et al., 2014). Par exemple, une récente étude de Mancini
et al. (2022) a retrouvé des réponses diminuées a des stimuli auditifs aux fréquences théta

et gamma chez les personnes porteur de la DEL 22q11.2. Les porteurs de la DEL 22q11.2
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présentent également des réponses EEG atypiques du traitement inhibiteur et une
sensibilité neuronale a I’expression faciale réduite (Francisco et al., 2020; Leleu et al.,

2019).

Stern et al. (2021) ont également montré que les réponses évoquées représentant les
fonctions cognitives supérieures d'allocation de 1'attention et d'inhibition ont permis de
différencier significativement les contrdles sains et des porteurs de la DEL 15q13.3.
Quelques autres études avaient ¢galement montré des anomalies EEG chez ces porteurs

(Kogan et al., 2015; Miller et al., 2009 ; Shinawi et al., 2009).

En lien avec le phénotype du TSA, I’étude de Hudac et al. (2015) a étudié
I’atténuation mu, un marqueur EEG de la cognition sociale (i.e. changements de puissance
dans la bande électrophysiologique du rythme mu [8-13 Hz] en réponse au mouvement
observé; Bernier et al., 2007; Dumas et al., 2014), chez les porteurs de CNVs 16p11.2.
Alors qu’une atténuation de la puissance mu est attendue en réponse a des stimuli sociaux,
les porteurs ont montré une plus grande atténuation mu aux stimuli non sociaux qu'aux

stimuli sociaux.

Anomalies a I’état de repos
Seulement quelques études se sont penchées sur les caractéristiques distinctives de

I’¢état de repos chez les porteurs de CNVs récurrents.

Dans une étude sur I’activité EEG spontanée d’enfants porteurs de la DEL 15q11.2-
ql13.1, Frohlich et al. (2016) ont montré que la puissance béta (12-30 Hz) au repos était
significativement plus élevée chez les enfants porteurs par rapport aux enfants TSA et
neurotypiques, tandis que le delta (1-4 Hz) ¢était significativement plus faible.
Saravanapandian et al. (2020) affirment quant a eux que les oscillations béta spontanées et

de grande amplitude représentent un biomarqueur EEG des porteurs de cette DUP.

De plus, des altérations de la connectivité fonctionnelle au repos ont ét¢ montrées

en IRMf chez les porteurs de la DEL 22q11.2 (Debbané et al., 2012; Scariati et al., 2014).
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L’étude de Debbané et al. (2012) a montré des schémas de dysconnectivité chez les
porteurs de la DEL 22q11.2 affectant quatre réseaux : le DMN, un réseau de traitement
visuo-spatial, un réseau d’attention latéralisé a droite et un réseau latéral de traitement
visuel de haut niveau. Dans 1’étude de Scariati et al. (2014), les connexions discriminantes
¢taient répandues, mais principalement situées dans les lobes frontaux bilatéraux et
temporaux droits. Aussi, des résultats chez ’humain et la souris suggérent que la DEL
16p11.2 entraine des troubles cognitifs et des symptdmes de type TSA par le biais d'un
déreéglement de la synchronisation fonctionnelle préfrontale a longue portée (Bertero et al.,

2018; Horev et al., 2011).

A ce jour, seulement une étude en MEG s’est intéressée a I'hypothése d'altérations
au repos partagées par 14 CNVs sur 9 loci distincts (16p11.2, 22q11.2, 17q12, 15q13.1-
13.3, 15q11.2, 15q11.2q12, 3929, 2p16.3, 1g21.1; Dima et al., 2020). Les résultats ont
montré une connectivité oscillatoire réduite dans les bandes de fréquences alpha et béta au
niveau des régions postérieures. Ceci suggere que la modification du dosage génique dans
n'importe quel segment du génome peut affecter son efficacité et ainsi altérer le

développement des fonctions cérébrales.

Effets du dosage génique sur le cerveau

Certaines études ont révélé des anomalies structurelles et fonctionnelles
dépendantes du dosage génique. L’¢étude de Qureshi et al. (2014) montre que la DEL
16p11.2 est associée a un volume cérébral anormalement grand, tandis que la DUP est
associée a un volume anormalement petit. Concernant les CNVs au locus 22q11.2, un effet
positif du dosage génique a été observé sur le volume intracranien, le volume de la maticre
grise et de la maticre blanche, et la surface corticale. En revanche, il y avait un effet négatif
du dosage génique sur I'épaisseur corticale moyenne (Lin et al., 2017). Aussi,
une augmentation généralisée de l'anisotropie fractionnelle de la matiére blanche a été
montrée en IRM chez les porteurs des DEL 16p11.2 et 15q11.2 et une diminution chez les
porteurs des DUP (Chang et al., 2016; Silva et al., 2019).
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Des ¢tudes sur les CN'Vs 16p11.2 se sont intéressées aux distinctions entre les DEL
et DUP au niveau des patrons de réponses en EEG. Plus précisément, LeBlanc et Nelson
(2016) ont démontré que des composantes de potentiels évoqués visuels ont une plus
grande amplitude chez les porteurs de la DEL et une amplitude diminuée chez les porteurs
de la DUP. Al-Jawahiri et al. (2019) ont, quant a eux, démontré une variabilité inter-essaie
accrue dans les réponses visuelles du cerveau chez les porteurs de la DEL, en comparaison
a celles des porteurs de la DUP et des contrdles. Aussi, Jenkins III et al. (2016) ont constaté
un retard significatif dans la réponse aux stimuli auditifs en MEG chez les porteurs de la
DEL comparativement aux contrdles, et une réponse a tendance précoce (non-significative)

chez les porteurs de la DUP.

En IRMf, les DEL et les DUP au loci 16p11.2 et 22q11.2 ont été associées a des
effets miroirs sur la connectivité fonctionnelle globale au repos (Moreau et al., 2020). Les
porteurs de la DEL 16p11.2 et de la DUP 22q11.2 montraient une surconnectivité globale
tandis que les porteurs de la DUP 16pl11.2 et de la DEL 22ql1.2 montraient sous-
connectivité globale. Une récente étude de Moreau et al. (2021) s’est intéressée aux patrons
de connectivité fonctionnelle en IRMf des porteurs de plusieurs CNVs pathogéniques. Les
DEL et les DUP de plusieurs loci génomiques ont montré des différences de connectivité
globale. Il y avait une association positive entre le nombre de copies génomiques et la
connectivité globale pour les CNVs 22ql11.2 et 1g21.1, et un effet négatif du dosage
génique pour les CNVs 16p11.2. Une diminution de la connectivité globale a été observée

pour les DEL et DUP aux loci 15q11.2 et 2q13.

Effets modérateurs de I’dge et du sexe

Des études en génétique ont suggéré qu’il puisse y avoir des périodes critiques dans
le développement du cerveau durant lesquelles I’impact perturbateur des CNVs est le plus
important. Par exemple, sachant que les génes inclus dans 16p11.2 sont exprimés tot dans
le développement du cerveau (Lin et al., 2015), on s'attendrait a ce que l'influence du CNV

sur le phénotype varie en fonction de la période de développement.
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Seulement quelques études sur les CNVs ont considéré 1’effet de 1’age. Il a été
démontré que les altérations anatomiques corticales et sous-corticales associées aux
porteurs de la DEL 22q11.2 étaient stables de 5 & 65 ans (Sun et al., 2020). Pareillement,
les différences cérébrales anatomiques li¢es aux CNVs 16p11.2 étaient déja présentes a
l'age de 5 ans et stables jusqu'a 23 ans (Cardenas-de-la-Parra et al., 2019). Toutefois, une
récente ¢tude de Mancini et al. (2022) a montré une augmentation liée a I'age de la réponse
de la bande gamma a la transition entre I'adolescence (14-18 ans) et I'age adulte (19-30 ans)
chez les porteurs de la DEL 22ql1.2. Ces résultats suggerent que cette période
développementale représente une fenétre temporelle vulnérable, au cours de laquelle un
développement inadapté peut entrainer des anomalies fonctionnelles durables de la réponse
de la bande gamma chez les porteurs. Ainsi, ces résultats justifient I’intérét de considérer
I’effet de I’age dans [D’étude des CNVs dans un contexte de troubles

neurodéveloppementaux.

Le sexe est un facteur important qui influence la fagon dont les troubles
neurodéveloppementaux se présentent et se développent, mais il reste sous-estimé en
recherche (Nowak & Jacquemont, 2020). Plus précisément, les troubles
neurodéveloppementaux sont presque deux fois plus susceptibles de survenir chez les
hommes (Boyle et al., 2011; May et al., 2019). Comprendre les mécanismes qui sous-
tendent les différences de prévalence et de présentation selon le sexe peut nous aider a
comprendre les étiologies de ces troubles (Nowak & Jacquemont, 2020). Une étude de
Jacquemont et al. (2014) a montré le cerveau masculin nécessite une charge mutationnelle
plus légere pour présenter un trouble neurodéveloppemental. Or, les CNVs aux loci
16p11.2 et 22q11.2 sont associés au méme impact sur la cognition, le langage et les
altérations structurelles du cerveau dans les deux sexes (Martin-Brevet et al., 2018; Sun et
al., 2020). Ainsi, les effets du sexe sur les CNVs nécessiteraient d’étre explorés au niveau

des caractéristiques ¢lectrophysiologiques du cerveau.
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Article scientifique

Objectif. L’article scientifique inclus dans ce mémoire de maitrise avait pour objectif
principal d'identifier s’il existe des différences au niveau des signatures EEG en puissance
spectrale et connectivité fonctionnelle a I’état de repos chez les enfants vus en clinique
porteurs de CNVs pathogéniques par rapport a des enfants neurotypiques. Les sous-
objectifs étaient de : (1) déterminer I’effet du dosage génique (DEL vs. DUP) sur les
signatures EEG identifiées; (2) déterminer si les porteurs de CNV dévient de la trajectoire
maturationnelle des composantes EEG de 1'état de repos; et (3) déterminer si les signatures
EEG identifiées sont modulées par le sexe. Nous avions émis I'hypothese d'un effet distinct
entre les Del et les Dup sur ces signatures en EEG de repos, avec des tailles d'effet plus
grandes pour les Del et I’hypothése d’un effet de 1’dge, avec des perturbations

développementales plus sévéeres chez les Del.

Contributions. L'article scientifique inclus dans ce mémoire décrit le projet de recherche
qui a été¢ mené par Elisabeth Audet-Duchesne dans le cadre de sa maitrise en psychologie
sous la direction de Sarah Lippé et de la codirection de Guillaume Dumas. En tant que
premiére autrice, Elisabeth Audet-Duchesne a congu la problématique de recherche,
effectué le prétraitement et 1’analyse des données ainsi que rédigé 1’article scientifique.
Inga Sophia Knoth et Charles-Olivier Martin ont coordonné et participé a la collecte de
données. Khadije Jizi a effectué¢ le recrutement et la conceptualisation des sélections
génétiques. Petra Tamer et Nadine Younis ont contribué a la collecte et au nettoyage des
données. Guillaume Dumas a contribué a la conception analytique de 1’étude. Sarah Lippé
et Sébastien Jacquemont ont congu I’étude. Sébastien Jacquemont est le chercheur
principal des fonds regus pour mener cette étude. L'article scientifique est actuellement en
cours de révision finale par les coauteurs avant la soumission. Il devrait étre soumis au
journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) au cours du prochain

mois.
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Abstract

Although most of the human genome is present in two copies (one copy inherited from
each parent), some segments can be deleted (one copy) or duplicated (three copies).
Research has shown that many copy number variations (CNVs) increase the risk of
neurodevelopmental disorders (e.g. autism, ADHD, schizophrenia). However, little is
known about the effects of CNVs on brain development and function. Resting-state
electroencephalography (EEG) is a suitable method to study the disturbances of neuronal
functioning in CNVs. We aimed to determine whether there are resting-state EEG
signatures that are characteristic of children with pathogenic CNVs. EEG resting-state
brain activity of 109 CNVs carriers (66 deletion carriers, 43 duplication carriers) aged 3 to
17 years was recorded for 4 minutes. To better account for developmental variations, EEG
indices (power spectral density and functional connectivity) were corrected with a
normative model estimated from 256 Healthy Brain Network controls. Results showed
increased beta and gamma power in posterior regions as well as a global under-connectivity
at distinct frequency bands in CNVs carriers. Deletion and duplication carriers can be
differentiated by their connectivity in low alpha frequencies: duplication carriers
connectivity was more disrupted than deletion carriers. The distinctive connectivity
perturbations were found to be most prominent during adolescence. The results suggest
that CNVs carriers show electrophysiological alterations compared to neurotypical
controls, regardless of the gene dosage effect and of their affected genomic region.
Moreover, a specific signature of the brain alterations associated with duplications was

found.

Keywords: Copy number variation, resting-state, EEG, neurodevelopment, gene dosage,

deletion, duplication, age, power spectral density, functional connectivity

Significance statement : Neurodevelopmental disorders (NDDs) affect between 14-17%
of the population in north western countries. Copy number variants (CNVs) have been
associated with several NDDs. Since the majority of deleterious mutations are
nonrecurrent, it appears important to identify signatures shared by several mutations,

affecting different genomic regions. Our findings prompt the notion that CNVs should not
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be studied in silos. We used an unprecedented well-powered study which revealed shared
electrophysiological signatures despite different genomic regions of CNVs, as well as gene
dosage effects (deletions vs. duplications) on a specific electrophysiological signature.
Addressing the alterations of brain function in genetic mutation carriers can lead to a deeper
understanding of the intermediate phenotypes on the path from genotype to disruption of

neurodevelopment and diagnosis.
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1. Introduction

An individual has two copies of most genes : one copy inherited from each parent.
However, large DNA segments can be deleted (loss of a copy) or duplicated (gain of a
copy). As copy number variations (CNVs) are known to be widely represented in the
genome of healthy individuals and to play an important role in generating variations among
the population at large, the severity of their impact on cognition and development varies
considerably depending on the genes affected (Redon et al., 2006). When specific parts of
the genome are affected by CNVs, individuals more frequently exhibit psychiatric
disorders, traits, or diseases (Stein, 2015). Recent advances in genetics research have
identified several pathogenic CNVs (as defined by the American College of Medical
Genetics; Kearney et al., 2011) that significantly increase the risk and severity of
neurodevelopmental disorders such as autism spectrum disorders (ASD), schizophrenia,
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and Tourette syndrome (Glessner et al.,
2012). Thus, pathogenic CNVs are identified in 10-15% of children referred to genetic

clinics for neurodevelopmental disorders (Miller et al., 2010).

To date, the vast majority of studies have been conducted on specific CN'Vs that are
recurrent across patient populations. CNVs in the 16p11.2 chromosomal region are among
the most prevalent (~3 in 10,000; Weiss et al., 2008) and are strongly associated with
neurodevelopmental disorders (Niarchou et al., 2019). For instance, deletion (DEL) and
duplication (DUP) carriers have a 10-fold increased risk of ASD, and DUP carriers have a
10-fold increased risk of schizophrenia (Marshall et al., 2017; Moreno-de-Luca et al.,
2013). Twelve recurrent CN'Vs have been associated individually with ASD (Sanders et
al., 2015), eight with schizophrenia (Marshall et al., 2017), and eight with ADHD
(Gudmundsson et al., 2019). Recurrent CNVs have a stable and known impact on the
phenotype. However, most pathogenic CN'Vs identified in patients are rare or nonrecurrent
(Huguet et al., 2018; Marshall et al., 2017; Sanders et al., 2019). As they have only been
identified once or a few times across patient populations, the statistical power required for
individual association studies is difficult to achieve (Huguet et al., 2018). Studies have

shown that rare CNVs are associated with lower IQ and models have been developed to
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estimate the effect size of CNVs on IQ (Douard et al., 2021; Girirajan et al., 2011, 2013;
Huguet et al., 2018).

How CNVs affect the brain in ways that lead to cognitive and behavioral
dysfunctions is under investigation. While structural MRI studies identified a broad
diversity of regional morphometry patterns across genomic loci, decreases in total brain
volume and cortical surface area were observed in 20 recurrent CNVs commonly identified
in genetic clinics (Modenato et al., 2021). CNVs associated with the greatest effects on
cognition exhibited the most altered regions (Huguet et al., 2021; Modenato et al., 2021).
Despite emerging evidence of structural alterations in carriers, very few studies have

examined their functional correlates.

Thought to reflect the intrinsic baseline activity of the brain, the resting-state (i.e.
without task performance) has gained considerable interest in recent years. Alterations in
functional connectivity at rest measured by functional magnetic resonance imaging (fMRI)
have been shown in 22q11.2 DEL carriers (Debbané et al., 2012; Scariati et al., 2014). For
instance, widespread dysconnectivity patterns were demonstrated, especially located in the
bilateral frontal and right temporal lobes (Scariati et al., 2014). Gene dosage (i.e. DEL vs.
DUP) of recurrent CNVs was shown to be an important factor affecting the brain
distinctively. For instance, DEL and DUP at the 16p11.2, 22q11.2, and 1q21.1 loci have
been associated with mirror effects on global functional connectivity in fMRI (Moreau et

al., 2020, 2021).

Electroencephalography (EEG) is well suited to capture the multiple time-scales of
brain processing, as it records oscillations that reflect the synchronous electrical activity of
neurons on the millisecond scale. Over the past decade, the study of resting-state in EEG
has led to the discovery of deviant spectral compositions and functional organizations in
several neurodevelopmental disorders (e.g. Clarke et al., 2020; Coté et al., 2021; Lau et al.,
2019; Newson and Thiagarajan, 2019; Papagiannopoulou & Lagopoulos, 2016; Proteau-
Lemieux et al., 202; Shephard et al., 2019; Sutcubasi et al., 2020). Resting-state EEG has
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then proven to be an effective method to inform us about the delicate dynamics of neuronal

functioning found in neuropsychiatric disorders.

EEG studies on specific CNVs have suggested that they affect basic sensory
processing. Functional alterations in visual and auditory processing were shown in 22q11.2
DEL carriers compared to controls (Biria et al., 2017; Francisco et al.; 2022; Larsen et al.,
2018a, 2018b; Rihs et al., 2013; Scariati et al., 2014). For instance, a recent study by
Mancini et al. (2022) found diminished responses to auditory stimuli at theta and gamma
frequencies in carriers. Few studies on 16p11.2 CNVs revealed distinct response patterns
depending on gene dosage. LeBlanc and Nelson (2016) demonstrated that visual evoked
potential components have greater amplitude in 16p11.2 DEL carriers and decreased
amplitude in DUP carriers. Meanwhile, Al-Jawabhiri et al. (2019) demonstrated increased
inter-trials variability in visual brain responses in DEL carriers compared to DUP carriers
and controls. Thus, this suggests that atypical neuronal activity is influenced by gene

dosage in CNV carriers.

Only a few studies have investigated the distinctive EEG resting-state signatures in
carriers of recurrent CNVs. It was demonstrated that beta power was significantly higher
in 15q11.2-q13.1 DUP carriers compared to ASD and neurotypical children, while delta

power was significantly lower (Frolich et al., 2016; Saravanapandian et al., 2020).

Genetic studies also suggest that CNVs may have critical periods in brain
development when their disruptive impact on molecular pathways is greatest. For instance,
it appears that genes included in 16p11.2 are expressed early in brain development (Lin et
al., 2015). Thus, the influence of CNV on phenotype would be expected to vary across
developmental periods. Sex is an important factor influencing how neurodevelopmental
disorders present and develop, but it remains underappreciated in research (Nowak &
Jacquemont, 2020). It is known that the prevalence of specific neurodevelopmental
disorders varies between males and females (Boyle et al., 2011; May et al., 2019). A study
by Jacquemont et al. (2014) suggests that the average male brain requires a milder

mutational burden to exhibit neurodevelopmental disorders. Therefore, the effects of sex
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on CNVs should be further explored with regard to electrophysiological brain

characteristics.

To date, only one study in MEG investigated the hypothesis of shared connectivity
alterations at rest between CNVs at 9 different loci (Dima et al., 2020). Their findings
showed disturbed oscillatory connectivity in the alpha and beta frequency bands in the
posterior regions. Thus, we believed that changing the dosage of genes on any segment of
the genome may affect a common mechanism altering the development of brain function.
A deeper understanding of the neural underpinnings within resting-state EEG networks in
pathogenic CNV carriers may have strong implications for the evaluation of alterations in

neurodevelopmental disorders.

In this study, we aimed to: (1) identify whether there are differences in resting-state
EEG signatures in children with pathogenic CNVs compared to neurotypical children; (2)
determine the effect of gene dosage (DEL vs. DUP) on the identified EEG signatures; (3)
determine if CNV carriers deviate from the developmental trajectory of the resting-state
components; and (4) explore if the identified EEG signatures are modulated by sex. We
hypothesized a distinct effect between DEL and DUP carriers on EEG signatures at rest,
with larger effect sizes for DEL carriers, and more perturbed resting-state EEG

maturational signatures for DEL carriers.

2. Materials and Methods

2.1 Participants
CNYV carriers cohort. The data of 109 CNV (66 DEL and 43 DUP) carriers aged from 3
to 17 were obtained from a previously collected dataset from Sainte-Justine Mother and
Child University Hospital Center (CHU Sainte-Justine, Montreal, Canada). CNV carriers
were either probands (N = 97), referred to the genetic clinic for the investigation of
neurodevelopmental and psychiatric disorders, or siblings of probands (N = 12). In order
to analyze the effect of gene dosage, participants carrying both a pathogenic DUP and a
pathogenic DEL were excluded from this study. Carriers of sex chromosomes CNVs were

also excluded from this study.
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Neurotypical cohorts. The resting-state EEG raw data of 256 age-matched neurotypical
controls were obtained from two datasets: the publicly available Healthy Brain Network
(HBN) dataset (Alexander and al., 2017) for children aged from 5 to 17 years (N = 224)
and NED laboratory dataset for children aged 4 years (N = 32). Among Healthy Brain
Network's participants, only those (1) without a diagnostic, (2) under the age of 18 and (3)
with eye-open resting-state EEG data were selected for this study. See Alexander et al.

(2017) for recruitment, inclusion/exclusion criteria and quality checks.

Table 1 displays the demographics of the study participants.

2.2 Genetic analysis and CNV annotations.
Pathogenic CNVs were detected using the Genome-wide chromosomal microarray
analysis which is well established as a sensible diagnostic test for genomic identification
of CNVs (Martin & Ledbetter, 2017; Miller et al., 2010), and is routinely used in several
units of the CHU Sainte-Justine. Sixty-nine recurrent and nonrecurrent pathogenic CNVss
(50-500 Kb) were identified in this study sample (36 DEL and 33 DUP; 48% and 40% de
novo respectively; 59 loci in total). CNVs are detailed in SI Appendix, Table S1. Each
CNV carrier had a categorical (DEL vs. DUP) and a continuous (pLI-DEL vs. pLI-DUP)
variable associated with the gene dosage of his CNV. The pLI refers to the probability that
a given gene is haploinsufficient (i.e. a single functional copy of the gene is not sufficient
to produce the standard phenotype). It measures the intolerance to variation of a gene by
comparing the proportion of variation observed to that expected from a control cohort
(Douard et al., 2021). As an indicator of CNV severity, the pLI helped to identify genes for
which a disruptive mutation is of clinical importance (Lek et al., 2016). It has been
previously used to predict the effect size of gene dosage on IQ and MRI connectivity
(Douard et al., 2021; Huguet et al., 2018; Moreau et al., 2020). The pLI is available for
18,224 genes and ranges from 0 and 1, where 1 means the gene is completely intolerant to

the mutation (Lek et al., 2016). The pLI score of a DEL/DUP is the sum of the pLI of genes
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with all isoforms contained in the CNV. These DEL and DUP pLI variables were used as

two independent main effects in statistical analysis (Douard et al., 2021).

Table 1. Participant demographics

CNV carriers Controls P
Deletions Duplications
N 66 43 256
Age (years)
Mean (SD) 6.93 (3.37) 8.12 (3.81) 8.87 (3.41) 0.000*
Range (min-max) 3.02-17.4 3.03-17.0 3.92-17.3
Sex (M/F) 40/26 25/18 140/116 0.662
CNYV inheritance (%)
De novo 47.0 419 N/A
Inherited 36.4 419 N/A
Unknown 16.7 16.3 N/A
pLI
Mean (SD) 3.24 (2.46) 5.71 (5.19) 0 0.005*
Range (min-max) .944-12.6 .0365-25.8
IQ
Mean (SD) 773 (13.1) 77.5 (13.6) 105.5 (15.9) 0.000*
Range (min-max) 51-106 55-106 70-145
Diagnostics (N(%))
ASD 17 (25.8) 14 (35.0) N/A
ADHD 21 (31.8) 12 (27.9) N/A
Learning disorder 7(10.6) 4(9.3) N/A
ODD 2(3.0) 0(0.0) N/A
OCD 2(3.0) 0(0.0) N/A
Impulse-control and conduct 8(12.1) 1(2.3) N/A
disorders
Developmental language 13 (19.7) 13 (30.2) N/A
disorder (dysphasia)
Developmental coordination 7(10.6) 5(11.6) N/A
disorder (dyspraxia)
Speech-sound disorder 3(4.5) 4(9.3) N/A
Social communication 1(1.5) 0(0.0) N/A
disorder
Language delay 12 (18.2) 12 (27.9) N/A

Note. pLl, probability of loss-of-function; 1Q, intelligence quotient; ASD, autism spectrum disorder; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder;
0DD, oppositional defiant disorder; OCD, obsessive-compulsive disorder. *p < 0.05
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2.3 Protocol and ethical approval

The study protocol was reviewed and approved by the CHU Sainte-Justine
Research Ethics Board. Before data acquisition, study procedures were explained to
participants and their legal representatives, and signed informed consent was obtained.
Eyes-open resting-state was recorded for 4 minutes while participants were watching a
movie without sound and subtitles in order to improve collaboration and reduce motion
artifacts through gaze fixation on the screen. To ensure confidentiality, participants' names
were anonymized in the database so that their identities would not be associated with the

data collected.

2.4 EEG acquisition

Testing took place in a dark soundproof experimental chamber in the CHU Sainte-
Justine. Resting-state EEG was recorded using a high-density EEG system with 128
channels allocated following the international 10-20 system electrode placement
(Electrical Geodesics System Inc., Eugene, OR, USA; Chatrian et al., 1985). Signals were
acquired and processed by a G4 Macintosh computer using NetStation EEG Software (v.
4.5.4). Impedances were kept under 40 kQ (Tucker, 1993). Vertex (Cz) was used as a
reference. EEG data were digitized at a sampling rate of 1000 Hz and analog bandpass-
filtered from 0.1 to 500 Hz. It should be noted that the same EEG system was used to record
HBN cohort data.

2.5 EEG signal preprocessing
CNYV and NED cohorts. Off-line preprocessing of CNV carriers and NED controls raw
data was carried out in MATLAB (v. 2018b) using EEGLAB interactive toolbox (v. 14.1).
Twenty-eight electrodes placed around the neck and face prone to muscular artifacts were
removed for all participants (see SI Appendix, Fig. S1 for locations). A bandpass filter of
0.5-150 Hz and a 60 Hz (line frequency noise) notch filter were applied. Channels with SD
lower than 2uV and higher than 200puV were automatically rejected. Data scrolling
interface was then used to manually exclude noisy channels. Data were re-referenced to an
average reference. Biological artifacts (eye blinking, saccades, electrocardiogram signals)

were removed using a semi-automatic independent component analysis (ICA). Continuous
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EEG signal was segmented into 2-s epochs with a 50% overlap. Epochs with voltage
exceeding £ 200uV were algorithmically rejected and the remaining epochs with
significant artifacts were manually rejected by visual inspection. Noisy channels were then
reconstructed by interpolating their signal based on the signals of the good sensors around
them using the spherical spline method (i.e. projects the sensor locations onto a unit sphere;

Perrin et al., 1989).

HBN cohort. We developed a Python script using the MNE package (v. 0.23.0) (81) for
automatic preprocessing of HBN raw data following these steps: (1) Remove flat channels
with a -3 SD threshold; (2) Apply a high-pass filter at 0.1 Hz and a comb filter at 60 Hz
(line frequency noise) and its harmonics (120, 180 and 240 Hz); (3) Create a bipolar
reference using E8 and E9 that is associated with eye artifacts; (4) Segment continuous
EEG signal into 2-s non-overlapping epochs; (5) Remove bad epochs with an adaptive
threshold (Jas et al., 2017); (6) Re-reference to an average reference; (7) Remove the ICA
component associated with eye movements using the bipolar reference; (8) Within each
epoch, reject and interpolate channels with remaining artifacts using the Autoreject python

library (v. 0.3.1; https://autoreject.github.io; Jas et al., 2017).

Preprocessing pipelines using MATLAB and Python differences (Lefebvre et al.,
2018) were assessed in power spectra analysis across both methods (T-Tests conducted on
8 electrode clusters from 2.5-45 Hz; N = 24; p-value correction for false discovery rate).
Analysis showed no difference in results from MATLAB and Python preprocessing
pipelines (p > 0.05; see SI Appendix, Fig. S1 for electrode clusters, SI Appendix, Fig. S2
for test results and Spectral analysis section for method). Thus, these results assess the
robustness and reproducibility of the quantified biomarkers across different analytic

approaches.
An average of 92/100 (92%) good channels and 168/309 (54%) seconds of clean

signals were kept for DEL carriers, 91/100 (91%) channels and 155/325 (48%) seconds for
DUP carriers and 98/100 (98%) channels and 111/180 (62%) seconds for controls.
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2.6 EEG signal processing
Further processing was performed in Python using the MNE package (v. 0.23.0) (Gramfort
etal., 2013).

Current source density. Current source density (CSD) epochs based on spherical spline
surface Laplacian were computed with 50 iterations (m=4; A=10-; Kayser & Tenke,
2015a). CSD is a simple and proven mathematical transformation applied to EEG surface
potentials that offers critical advantages: (1) it gives a more precise topography by reducing
the impact of volume conduction, thus enhancing spatial resolution; (2) its estimates are
not influenced by the arbitrary choice of the EEG reference recording site (Kayser &Tenke,
2015a, 2015b).

Spectral analysis. Spectral analysis allows the decomposition of a complex EEG signal
into its frequency content by calculating oscillations' amplitude at a given frequency.
Power spectral density (i.e. power estimation among frequency components; PSD) was
estimated using the Welch method (Welch, 1967). The Welch method splits the data into
segments, computes a periodogram for each segment and then averages all periodograms.
It is a well-known method that allows to reduce the estimation bias in the power spectrum.
The Welch method was applied on 2-s sliding windows, smoothed by a Hamming
weighting function and half-overlapping across epochs (50%). PSD was also log-
transformed for normalization and based on median averaging in order to correct for bias
relative to the mean and therefore, get a more robust measure (Gramfort et al., 2013).
Instead of using arbitrary frequency bands, the whole spectrum was covered (2.5-45Hz)
with 0.5 Hz frequency bins in order to better account for inter-subject variability in
frequency distribution (Dumas et al., 2014). The initial fit of the aperiodic slope (1/f-like)
was then estimated at each frequency using the FOOOF algorithm (v. 1.0.0) and subtracted
from the power spectrum, leaving the power in periodic components (https://fooof-
tools.github.io/fooof/; Donoghue et al., 2020).

Functional connectivity analysis. Functional connectivity measures the statistical

dependence between neuronal activities. It allows the exploration of the interaction of
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different brain regions integrated in a complex network (van Diessen et al., 2015).
Functional connectivity was estimated using a time-averaged weighted phase lag index
(WPLI), a robust method that measures the asymmetry of the distribution of phase
differences between two signals (Vinck et al., 2011). As opposed to measures such as
coherence and phase locking value, this metric takes into account the intrinsic nonlinearity
of neural activity and is less sensitive to volume conduction, common sources and montage
(van Diessen et al., 2015). The wPLI ranges from 0 to 1, indicating no connection and
maximum connection between a given pair of signals, respectively. It was computed across
the whole spectrum (2.5-45Hz) and separately for each frequency band of interest: delta
(2.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), low alpha (8-10 Hz), high alpha (10-12), low beta (12-20 Hz),
high beta (20-30 Hz), gamma (30-45 Hz). The wPLI was estimated for each epoch across
all channels, and then averaged over epochs. A Fisher transform was applied to the wPLI

values.

2.7 Normative model

Considering the broad age range of the sample and the fact that brain measures
show non-linear changes across childhood and adolescence, spectral and connectivity
metrics were corrected from a normative model estimated on the controls using the PyNM

package (v. 1.0.0b8; https://github.com/ppsp-team/PyNM). Introduced as an alternative to

traditional case-control studies, normative modeling is an emerging approach that allows
for better accounting of developmental variations by adjusting the distribution of a measure
relative to that in a neurotypical population. (Lefebvre et al., 2018; Marquand et al., 2019).
Several studies have shown this method to be highly efficient in detecting and mapping
distinct patterns of abnormalities in neurodevelopmental disorders (e.g. schizophrenia,
ADHD and TSA; Bethlehem et al., 2018; Gur et al., 2014; Kessler et al., 2018; Lefebvre
etal., 2018; Wolfers et al., 2018, 2019; Zabihi et al., 2018). Normative modeling addresses
the challenges of group average analysis by providing statistical interferences that quantify
and characterize the degree to which each individual deviates from the expected pattern
(Marquand et al., 2019). The normative model therefore provided metrics similar to a Z-

score, by taking into account the underlying heterogeneity of the population, and allowed
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for a normalized quantification of the classical developmental trajectory (non-linear

correction for age-related variability).

2.8 Statistics

Significant differences were established for all contrasts using a nonparametric
spatio-spectral clustering permutation test on a one-way ANOVA in order to correct for
simultaneous comparisons and increase statistical power (Dumas et al., 2014; Maris et
Oostenveld, 2007). Cluster-permutation is based on the assumption that when a cortical
source becomes active, adjacent sensors show similar patterns and correlated activity on
similar frequencies. It therefore serves as a less conservative statistic than Bonferroni
correction or false discovery rate since it can exploit the spatial structure in the data. Indeed,
this method identified clusters defined as neighboring quantities across space (adjacent
electrodes) and frequencies (side-by-side frequency bins) that exceeded the threshold
critical value of |20|. The cluster-statistic was taken as the sum of t-values in a given cluster.
Family-wise error rate was controlled by evaluating the cluster-statistic distribution
calculated using 1000 Monte-Carlo permutations (Pantazis et al., 2005). For each
permutation, the cluster-statistics was computed using the cluster with the maximum sum
of t-values. Clusters containing less than three different electrodes or frequency bins were
excluded (Dumas et al., 2014). Due to the genomic and phenotypic heterogeneity of this
study population, we assessed global connectivity differences between groups by
performing one-way ANOVAs on the wPLI averaged on all electrodes separately for each
frequency band (p-value correction for false discovery rate). Significant univariate results

were followed up with Tukey post-hoc tests.

For further analyses, the average values of the significant clusters of between-group
differences were used. The aperiodic signal (for spectral analysis) and outliers were
removed. The normative model was then applied. In order to describe the variances of EEG
metrics at rest, regression models were generated. In Model 1, the genetic status (Carriers
vs. Non carriers), sex, age and interaction terms genetic status * sex and age * genetic status

were integrated into a general linear model to predict PSD/wPLI (Y):
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Y = By + B, Status + B,Sex + f3Age + ByStatus * Sex + s Age * Status+€

In order to study gene dosage effect, Model 2 integrated the gene dosage (DUP vs.
DEL vs. Controls), sex, age and interaction terms gene dosage * sex and age * gene dosage

to predict PSD/wWPLI (Y):

Y = By + B Dosage + [,Sex + B;Age + f,Dosage * Sex + BsAge * Dosage+€

To improve gene dosage comparison, Mode! 3 integrated DEL and DUP pLI scores,
sex and age as predictors of PSD/WPLI (Y):

Y = ﬁo + ﬂlsex + ﬁzAge + ﬁ3PLID€l + ﬁ4-PLIDup+E

3. Results

3.1 Characteristics of the population

DEL carriers (6.93 + 3.37) were significantly younger than DUP carriers (8.12 +
3.81) and controls (8.87 £ 3.41) (F(2, 362) = 8.46, p = 0.000, N, = 0.04). In each group,
there were more male participants than female participants but the male/female ratio did
not significantly differ between DEL, DUP and controls (X?(2) = 0.82, p = 0.662). DUP
pLI (5.71 £ 5.19) was significantly higher than DEL pLI (3.24 + 2.46) (#(54.5) =-2.91, p
=0.005, d = 0.65). DEL were reported in the literature as more deleterious than DUP (Al-
Jawabhiri et al., 2019; Horev et al. 2011; Jenkins III et al., 2016; Stefansson et al. 2014).
However, since our sample is from a clinical setting, DUP were expected to have higher
pLI as they must be more severe in order to lead to a pathology that would lead a patient
to seek treatment. DEL and DUP carriers had significantly lower IQs than controls which
is expected since they are clinical populations (F(2, 193) = 74.4, p = 0.000, n~, = 0.435).
ASD (28%), TDAH (30%), developmental language disorder (24%) and language delay
(22%) were the most prevalent diagnoses among carrier participants. Diagnoses

description can be found in Table 1.
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3.2 Spectral analysis

Our fine-grained spectral analysis revealed differences between DEL, DUP and
controls during rest from 21.5 Hz to 44.5 Hz on 35 electrodes located mainly in the parietal
and occipital regions (p = 0.015, see Fig. 1 A and B). The post-hoc analysis showed that
DEL and DUP had significantly higher amplitudes than controls on this spatio-spectral
cluster (DEL-CTRL, p = 0.007, 0%, = 0.029; DUP-CTRL, p = 0.026, 0, = 0.022). There

was no difference in amplitude between DEL and DUP.

Following the cluster-based permutation test, the initial fit of the aperiodic slope
(1/f-like) was subtracted from the power spectrum, and the average cluster power
amplitude was computed to exclude outliers (N =9). A normative model was then applied
for a non-linear correction of age (see Fig. 1 C and SI Appendix, Fig. S3 B). See S/
Appendix, Fig. 1 A for the cluster power distribution of each group after normative

modeling.

Table 2 summarizes results from the regression models predicting the cluster
power normative score with (1) the genetic status (carriers vs. controls), sex and age; (2)
the gene dosage (DEL vs. DUP vs. control), sex and age; and (3) the pLI, sex and age (see
Materials and Methods section for models’ description). The genetic status, DUP gene
dosage and sex were significant predictors of the power normative score in the cluster.
Carriers showed significantly higher power than controls (Model 1). In Model 2, the gene
dosage effect was significant for DUP but not for DEL. Male participants showed higher
power amplitude than females. The principal effect of age was corrected by the normative
model (see Fig. 1 C and ST Appendix, Fig. S3 B). Also, interaction terms with sex and age
did not predict the cluster power (see Fig. 1 D and SI Appendix, Fig. S3 B). Finally, the
DEL and DUP pLIs were not significant predictors of the cluster power (Model 3, see SI
Appendix, Fig. S3 C).
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Figure 1. (A) Power spectra (in dB) at rest from 2.5 to 45 Hz. The pink shaded region
represents the significant spatio-spectral cluster of differences between carriers (DEL and
DUP) and neurotypical participants (CTRL), 21.5-44.5 Hz, p < 0.05. (B) Average F-map
of the cluster. Sensors from the significant cluster are displayed in white (N = 35). (C)
EEG power developmental trajectory in DEL, DUP and CTRL in the detected cluster. Note
that the power is now associated with oscillatory activity since we removed the aperiodic
component from the spectra. The figure shows the log-transformed power depending on
age (in years). Age is a significant predictor of the power (f = -0.035, p = 0.000, CI [-
0.045, -0.025]). Shaded regions represent the standard error. (D) Normative score of the
EEG power by sex in DEL, DUP and CTRL in the detected cluster. Male participants had
a greater power on the significant cluster than female participants regardless of the group
(B =0.794, p = 0.000, CI [0.568, 1.020]).
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Table 2. Effect size of genetic status, gene dosage, sex and age on the normative score of
the EEG power in CNV carriers (DEL and DUP) and neurotypical controls in the detected

cluster.
95% Confidence Interval
Controls
Model Vvs. B Std. Error Z Sig. Lower Bound Upper Bound

1 (Constant) -0.500 0.177 -2.818 0.005* -0.847 -0.152
Genetic status Carriers 0.559 0.284 1.968 0.049* 0.002 1.115
Sex 0.794 0.115 6.893 0.000* 0.568 1.020
Age 0.007 0.017 0.407 0.684 -0.026 0.040
Age * genetic status  Carriers -0.017 0.029 -0.588 0.556 -0.075 0.040
Sex * genetic status  Carriers -0.283 0.211 -1.340 0.180 -0.696 0.131

R*  0.065

BIC 962.4
2 (Constant) -0.500 0.177 -2.819 0.005* -0.847 -0.152
Genetic status DEL 0.379 0.346 1.095 0.274 -0.299 1.057
Genetic status DUP 0.882 0.388 2.271 0.023* 0.121 1.643
Sex 0.794 0.115 6.896 0.000% 0.569 1.020
Age 0.000 0.000 0.407 0.684 -0.000 0.000
Age * genetic status  DEL 0.000 0.000 0.207 0.836 -0.000 0.000
Age * genetic status  DUP 0.000 0.000 -1.522 0.128 -0.000 0.000
Sex * genetic status ~ DEL -0.367 0.254 -1.445 0.148 -0.866 0.131
Sex * genetic status ~ DUP -0.060 0.310 -0.194 0.846 -0.667 0.547

R> 0.068

BIC 976.7
3 (Constant) -0.338 0.144 -2.350 0.019* -0.620 -0.056
Sex 0.725 0.097 7.489 0.000* 0.535 0.914
Age -0.000 0.000 -0.282 0.778 -0.000 0.000
pLI-DEL 0.044 0.030 1.496 0.135 -0.014 0.102
pLI-DUP 0.030 0.019 1.611 0.107 -0.007 0.067

R*  0.061

BIC 954.3

Note. DEL, deletion carriers; DUP, duplication carriers; pLI, probability of loss-of-function; *p<0.05

3.3 Connectivity analysis

The cluster-based permutation test over all frequencies and pairs of electrodes

revealed no differences between DEL, DUP and controls wPLI at rest. The average wPLI

on pairs of electrodes was then computed by band to exclude participant outliers (delta
band, N = 5; theta band, N = 7; low alpha band, N = 1; high alpha band, N = 3; low beta
band, N = 10; high beta band, N = 7; gamma band, N = 11; whole spectrum, N = 2) and

the normative model was applied (see ST Appendix, Fig. S4 for developmental trajectories

of wPLI before applying the normative model). Our comparison of the wPLI normative

score averaged on all connections showed group differences in the whole spectrum (2.5-

45 Hz) and separately for each frequency band except theta and gamma bands (see Table

3 and Fig. 2).
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Figure 2. wPLI normative score distribution (averaged over all connections) by frequency
band in carriers (DEL and DUP) and neurotypical controls (CTRL). *p<0.05
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Table 3. ANOVA analyses of the averaged wPLI normative score between DEL, DUP and
neurotypical controls across frequency bands.

Frequency band Sum of Squares df Mean Square F Sig. n%

Delta (2.5-4 Hz) 243 2 1.22 17.9 0.000* 0.092
Theta (4-8 Hz) 0.43 2 0.21 247 0.086 0.014
Low Alpha (8-10 Hz) 1.98 2 0.99 5.92 0.004* 0.032
High Alpha (10-12 Hz) 5.07 2 2.53 12.3 0.000* 0.065
Low Beta (12-20 Hz) 0.87 2 0.44 6.60 0.003* 0.036
High Beta (20-30 Hz) 1.13 2 0.56 6.58 0.003* 0.036
Gamma (30-45 Hz) 0.63 2 0.31 2.83 0.070 0.016
Total Spectrum (2.5-45 Hz) 8.39 2 4.20 16.6 0.000* 0.087

Note. *p < 0.05

The post-hoc analyses revealed that DEL and DUP had lower wPLI normative scores in
the whole spectrum (2.5-45 Hz; DEL-CTRL, p = 0.001, n%, = 0.041; DUP-CTRL, p =
0.026, W2, = 0.023), and more specifically in delta (2.5-4 Hz; DEL-CTRL, p = 0.000, n?, =
0.073; DUP-CTRL, p = 0.000, n*, = 0.043), high alpha (10-12 Hz; DEL-CTRL, p = 0.008,
N = 0.026; DUP-CTRL, p = 0.000, n?, = 0.059) and high beta bands (20-30 Hz; DEL-
CTRL, p=0.016, 1%, = 0.024; DUP-CTRL, p =0.016, n*, = 0.024). DEL and DUP did not
significantly differ at these frequencies. DUP had lower wPLI normative scores than DEL
and controls in the low alpha band (8-10 Hz; DEL-DUP, p = 0.005, n=, = 0.106; DUP-
CTRL, p = 0.004, n?, = 0.034) and than controls in the low beta band (12-20 Hz; p = 0.001,
N, = 0.038). There were no significant differences between groups in the theta (4-8 Hz)
and gamma (30-45 Hz) bands.

Supplementary Table S2 summarizes results from the regression models
predicting the wPLI normative score at each frequency band with (1) the genetic status
(carriers vs. controls), sex and age; (2) the gene dosage (DEL vs. DUP vs. control), sex and
age; and (3) the pLI, sex and age (see Materials and Methods for models’ description). The
interaction term Age * Genetic status was a significant predictor of the wPLI normative
score in the whole spectrum, and more specifically in delta and low beta bands (Model I).
Older CNV carriers showed significantly lower connectivity than controls and this effect

is mostly driven by DEL at delta frequencies and by DUP at low beta frequencies (Model
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2, see Fig. 3). Younger CNV carriers had scores similar to those of controls. A similar
tendency (p = 0.054) was also observable at high beta frequencies for DUP carriers. The
interaction term Sex * Genetic status is a significant predictor of the wPLI normative score
in the gamma band (Model 1). Male CNV carriers showed significantly lower connectivity
than female CNV carriers while controls’ connectivity did not differ by sex. This effect is
mostly driven by DEL carriers (Model 2, see Fig. 4). A similar tendency (p = 0.057) was
also observable in high alpha frequencies for DUP carriers. Finally, only the pLI-DUP was
a significant predictor of the wPLI normative score in the low alpha band (Model 3). The

wPLI normative score decreased as the pLI-DUP increased (see Fig. 5).
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4. Discussion

Our goal was to determine resting-state EEG signatures in a well powered cohort
of children carriers of pathogenic CNVs, to examine the effect of gene dosage (DEL vs.
DUP) on functional brain anomalies. Furthermore, we investigated how brain signal of
individuals with pathogenic CNVs evolve through development and how they are

modulated by sex.

Increased beta and gamma power in posterior regions and global patterns of under-
connectivity at distinct temporal scales were found in DEL and DUP carriers compared to
neurotypical controls. The distinctive connectivity perturbations were found to be most
prominent at older ages. Taken together, our findings demonstrate resting-state EEG
alterations shared between different recurrent and rare pathogenic CNVs associated with
neurodevelopmental disorders. These are in line with emerging literature proposing
common neurobiological substrates for mental disorders (Goodkind et al., 2015; Moreau
et al., 2020). Convergent neural alterations may help clarify what mechanisms link CNVs

at different loci to a shared disorder.

4.1 Spectral characteristics of CNV carriers

Increased beta and gamma power in posterior regions was found as a common
signature of CN'Vs carriers for both DEL and DUP carriers. The general linear model may
have failed to detect the difference between DEL and controls due to its complexity, which
limits its robustness. Indeed, in a model without sex and age covariables, both DUP (B =

0.160, p = 0.009) and DEL (B = 0.155, p = 0.002) are significant predictors.

Our results are consistent with those of Frohlich et al. (2016) and Dangles et al.
(2022) showing higher beta power at rest in children carriers of the 15q11.2-q13.1 DUP.
Saravanapandian et al (2020) stated that spontaneous and large amplitude beta oscillations
are an EEG biomarker for carriers of this DUP. Similar results were also shown in 16p11.2
DEL carriers (Hinkley et al., 2019). Atypical beta and gamma power was found in several
neurodevelopmental diagnoses including ASD (Coben et al., 2008; Orekhova et al. 2007;
Wang et al., 2013) and fragile X syndrome (Lovelace et al., 2018; Proteau-Lemieux et al.,
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2021; Smith et al., 2021; Wilkinson & Nelson, 2021). Moreover, the increase in beta and
gamma power has become a generally accepted marker of schizophrenia (Baradits et al.,
2019; Venables et al., 2009; White & Siegel, 2016). SYNGAP1 mutations, a rare condition
causing intellectual disability and ASD, have also been associated with increased beta and

gamma power (Carrefio-Muiios et al., 2022; Coté et al., 2021)

Pathogenic CNVs appear to affect the sensorimotor-association gradient, a
macroscopic structure that is robust across different modalities and types of analyses (Burt
et al., 2018; Sydnor et al., 2021). Our findings in EEG power in the occipital and parietal

regions are thus in line with current literature.

4.2 Connectivity characteristics of CNV carriers

The cluster-based permutation analysis did not identify specific atypical
architectures in the strength of the connections between electrode pairs. However, an
overall reduced connectivity at rest was observed in CNV carriers in the whole spectrum
and at delta, alpha and beta frequencies. It seems coherent that atypical connectivity
signatures were general as they are convergent across multiple CN'Vs and heterogeneous
clinical phenotypes. Our findings replicate those of Dima et al. (2020) on 14 recurrent and
rare CNVs (16pl11.2, 22q11.2, 17q12, 15q13.1-13.3, 15q11.2, 15q11.2q12, 3g29, 2p16.3,
1g21.1 loci) which found alpha- and beta-band oscillatory dysconnectivity in carriers. The
deficits in information integration at the neural and cognitive levels found in
neurodevelopmental disorders may be the results of under-functioning neural circuitry
caused by the CNVs (under-connectivity theory; Just et al., 2004, 2007). Our results are
also in agreement with Moreau et al. (2020, 2021) studies on 16p11.2, 22q11.2, 1q21.1,
15q11.2 and 2ql3 CNVs in that we found a reorganization of global connectivity
irrespective of where CNVs occur in the genome with additional precision in the spectral
scale. Previous studies also demonstrated various resting-state architectures of under-
connectivity in several neurodevelopmental disorders (Coben et al., 2008; Friston et al.,

2016; O’Reilly et al., 2017; Wang et al., 2017).
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4.3 Gene dosage effect

We aimed to determine whether DEL and DUP carriers show different atypical
resting-state EEG signals, which would indicate gene-dosage effects play a differential role
in neurodevelopment. It is documented that DEL and DUP have opposite effects on body
weight, head circumference, brain volume, and basic sensorial processing (Jacquemont et
al., 2011; Jenkins III et al., 2016; Leblanc & Nelson, 2016; Qureshi et al., 2014; Shinawi et
al., 2010).

Although both DEL and DUP differ from controls, our analyses did not indicate an
effect of gene dosage on the power spectral density of brain activity at rest. Nevertheless,
our analyses revealed patterns of global connectivity at rest dependent on gene dosage at
low alpha (8-10 Hz) and beta (12-20 Hz) frequencies. Emerging evidence in the literature
suggests that the consequences of pathogenic DEL on phenotype and brain function are
more severe than those of DUP (Horev et al. 2011; Jenkins III et al., 2016; Stefansson et
al. 2014). However, our results showed a connectivity at rest more perturbed in DUP. As
mentioned above, since our sample is from a clinical setting, DUP were expected to be
more severe in order to lead to a pathology that would lead a patient to seek treatment. This
hypothesis is supported by DUP pLI, indicating the mutation’s severity, being significantly
higher than DEL. Interestingly, DEL and DUP carriers connectivity can only be
differentiated from each other in low alpha frequencies with DUP showing lower
connectivity than DEL. The discrepancy of DUP from controls being more marked than
that between DEL and controls in low beta frequencies also suggests that DUP lead to
greater connectivity alterations. The distinct patterns of DEL and DUP connectivity may
offer insight into the brain organization differences between the two genetic conditions and
the potential for EEG to differentiate between the neurophysiological processes affected

by the two genetic conditions.

To study the effect of gene dosage, we tested some models which were initially
developed to estimate the effect size of gene dosage on IQ and MRI connectivity (Douard
et al., 2021; Huguet et al., 2018; Moreau et al., 2020). Our results did not demonstrate that
DEL and DUP pLI are able to better predict the effect of gene dosage on EEG spectral and

connectivity metrics at rest. It is therefore possible that the intolerance to
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haploinsufficiency (measured by pLI) approach is not adapted to EEG activity, but

additional evidence would be necessary to confirm this hypothesis.

4.4 Resting-state EEG developmental trajectories in CNV carriers

Our study provided an investigation of the age-related effects of pathogenic DEL
and DUP on brain function between the ages of 3 and 17 years. Results from the literature
differ: while Mancini et al. (2022) showed an age-related decrease in the gamma auditory
steady-state response at the transition from adolescence to adulthood in carriers of the
22q11.2 DEL, Cardenas-de-la-Parra et al. (2019) showed that brain anatomical differences
related to 16p11.2 CNVs were already present at 5 years of age and stable for up to 23
years. Similarly, it was demonstrated that anatomical alterations in subcortical and surface

area in 22q11.2 DEL carriers were stable from 5 to 65 years (Sun et al., 2018).

After a rigorous correction of the neurotypical developmental trajectory of EEG
power, our findings do not indicate a critical period during which the impact of CNVs is
most significant. Our results instead showed an early onset of brain changes that remain
stable across childhood and adolescence. However, significant developmental brain
changes occur before the age of 3 years. It would therefore be interesting to see if there is
an earlier stage of development during which mutation-induced effects would be most
detrimental to beta and gamma power. Nonetheless, consistent with Mancini et al. (2022),
our analyses revealed a reduction of global connectivity with age in the whole spectrum in
CNV carriers, suggesting a divergent developmental trajectory of resting-state, particularly
in delta and low beta frequencies. It has been proposed that disturbances in adolescent brain
maturation may be significantly involved in the pathophysiology of schizophrenia
(Uhlhaas and Singer, 2011). In our sample, the descending trend was most prominent at
older ages which corresponds to the onset period of schizophrenia’s symptomatology.
Several CNVs have been found to potentially contribute to the onset of schizophrenia
including several loci that were included in our sample (i.e., 1q21.1, 16p11.2, 22q11.2)
(Marshall et al., 2017). However, in this study, no relative contribution from a specific
CNV can account for the results and no participant presented with a schizophrenia

diagnosis. All in all, this study’s results point to potential developmental impairments in
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the circuitry underlying the maturation of neural oscillations in CNV carriers during
adolescence. Furthermore, it would be relevant to investigate if these age-related changes

in resting-state connectivity persist into adulthood.

4.5 Sex modulation

We aimed to explore the modulation effect of sex on the EEG signatures at rest.
We did not find any interaction with sex in our spectral analysis. However, our connectivity
results suggest that male carriers (particularly DEL) had a reduced connectivity compared
to female carriers and controls in gamma frequencies. An increased prevalence in males
has been observed across different neurodevelopmental disorders (Fombonne, 2009).
Existing literature also showed that males are more likely to be referred for genetic testing
than females carrying the same CNV. Studies on the 16p11.2 CNVs have reported a 2-fold
increase in the frequency of males for both DEL and DUP (Jacquemont et al., 2011;
Zufferey et al., 2012). Our findings thus raise the hypothesis that a disruption of the neural
circuitry at gamma frequencies in male CNV carriers may contribute to the
overrepresentation of males in neurodevelopmental disorders. However, additional

evidence would be necessary to confirm this hypothesis.

4.6 Limitations

We must acknowledge some limitations of our study. We have decided to perform
eyes-open resting-state, since many individuals with neurodevelopmental disorders are not
able to perform the eyes-closed condition. However, it has been brought up that the eyes-
open resting state condition is highly variable as visual input and attention are likely to
vary across subjects during recording, suggesting eyes-closed as a more uniform condition
(Newson and Thiagarajan, 2019). Therefore, it would be interesting to compare the two
resting-state conditions in further research. Moreover, the EEG paradigm differed between
the CNV/NED and HBN cohorts (i.e. static fixation cross vs. silent movie). Therefore we
cannot rule out the possibility of methodological biases. A semi-automatic MATLAB
pipeline for the CNV/NED cohorts and a purely automatic pipeline in Python for the HBN
cohort were used to preprocess the EEG data. Since no difference between the results

obtained from Python and MATLAB preprocessing pipelines has been demonstrated, our
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results assess the robustness and reproducibility of the quantified biomarkers across
different analytic approaches. We are also reporting cross-sectional data, so it would be
pertinent to confirm our results on developmental trajectories by longitudinal studies.
Although variability within CNV carriers may have obscured specific effects, the detection

of group effects indicates robust EEG alterations across distinct genotypes and phenotypes.

4.7 Conclusion

In this study, we demonstrated that CNV carriers present resting-state EEG
alterations at the spectral and connectivity levels. First, pathogenic CNVs lead to long-
lasting posterior oscillatory abnormalities in the beta and gamma frequencies, independent
of their gene dosage. Second, we found gene-dosage driven under-connectivity patterns at
distinctive spectral scales. Functional connectivity at low alpha frequencies can potentially
help us better understand brain organization differences between DEL and DUP carriers.
Adolescence appears to be a critical stage of development during which mutation-induced
effects would be most detrimental to brain connectivity. This is the first EEG study that
offers generalizable spectral and connectivity signatures for multiple pathogenic CNVs,
both rare and recurrent. Our study adds to a growing understanding of how pathogenic
CNVs disrupt brain homeostasis in ways that lead to the neuropsychological profiles
observed in clinical disorders. It also opens the possibility of electrophysiological
biomarkers shared across multiple pathogenic CNVs. It would be interesting for future
research to investigate the relationship between resting-state EEG signatures and genetic
burden scores other than pLI (e.g. the loss-of-function observed/expected upper bound

fraction, LOEUF; Karczewski et al., 2020) in carriers of pathogenic CNVs.
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6. Supplementary Material

Supplementary Table S1. Participants’ CNVs organized according to the chromosome affected.

(A) is for deletions and (B) is for duplications.
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Supplementary Table S2. Effect size of genetic status, gene dosage, sex and age on the normative
score of the wpLl (averaged over all connections) in CNV carriers (DEL and DUP) and
neurotypical controls.

95% Confidence Interval
Controls
Model VS. B Std. Error Z Sig. Lower Bound Upper Bound
Delta 1 (Constant) -0.030 0.051 -0.581 0.561 -0.129 0.070
(2.5-4 Hz) Genetic status Carriers -0.004 0.081 -0.046 0.963 -0.163 0.155
Sex -0.036 0.033 -1.106 0.269 -0.101 0.028
Age 0.005 0.005 1.027 0.304 -0.004 0.014
Age * genetic status  Carriers -0.020 0.008 -2.365 0.018* -0.036 -0.003
Sex * genetic status  Carriers -0.035 0.060 -0.576 0.564 -0.152 0.083
R* 0552
BIC 735
2 (Constant) -0.030 0.051 -0.579 0.563 -0.129 0.070
Genetic status DEL -0.014 0.100 -0.138 0.890 -0.209 0.181
Genetic status DUP 0.017 0.111 0.151 0.880 -0.200 0.234
Sex -0.036 0.033 -1.102 0.270 -0.101 0.028
Age 0.005 0.005 1.023 0.306 -0.005 0.014
Age * gene dosage DEL -0.022 0.011 -2.034 0.042* -0.043 -0.001
Age * gene dosage DUP -0.018 0.012 -1.555 0.120 -0.041 0.005
Sex * gene dosage DEL -0.016 0.073 -0.222 0.825 -0.159 0.127
Sex * gene dosage DUP -0.065 0.088 -0.735 0.462 -0.237 0.108
R? 0557
BIC 90.6
3 (Constant) -0.017 0.041 -0.425 0.671 -0.098 0.063
Sex -0.077 0.029 -2.618 0.009* -0.134 -0.019
Age -0.015 0.004 -3.774 0.000* -0.023 -0.007
pLI-DEL -0.006 0.007 -0.834 0.404 -0.018 0.007
pLI-DUP -0.000 0.005 -0.004 0.997 -0.010 0.010
R?  -0.240
BIC -91.0
Theta 1 (Constant) 0.035 0.059 0.598 0.550 -0.080 0.150
(4-8 Hz) Genetic status Carriers 0.061 0.094 0.647 0.518 -0.123 0.244
Sex -0.065 0.038 -1.709 0.087 -0.139 0.010
Age -0.001 0.006 -0.214 0.830 -0.012 0.010
Age * genetic status  Carriers -0.006 0.010 -0.571 0.568 -0.024 0.013
Sex * genetic status  Carriers 0.032 0.069 0.467 0.640 -0.103 0.168
R*  0.037
BIC 172.6
2 (Constant) 0.035 0.059 0.599 0.549 -0.080 0.150
Genetic status DEL 0.026 0.114 0.230 0.818 -0.197 0.249
Genetic status DUP 0.045 0.127 0.358 0.721 -0.203 0.294
Sex -0.065 0.038 -1.714 0.087 -0.139 0.009
Age -0.001 0.006 -0.215 0.830 -0.012 0.010
Age * gene dosage DEL 0.004 0.012 0.292 0.771 -0.020 0.027
Age * gene dosage DUP -0.010 0.013 -0.722 0.470 -0.036 0.017
Sex * gene dosage DEL 0.058 0.084 0.696 0.486 -0.106 0.222
Sex * gene dosage DUP -0.001 0.100 -0.005 0.996 -0.197 0.196
R? 0.072
BIC 185.3
3 (Constant) 0.067 0.079 0.843 0.399 -0.088 0.222
Sex -0.031 0.057 -0.544 0.586 -0.142 0.080
Age -0.005 0.008 -0.664 0.507 -0.020 0.010
pLI-DEL 0.015 0.013 1.187 0.235 -0.010 0.040
pLI-DUP -0.004 0.010 -0.382 0.703 -0.023 0.016
R? 0.129
BIC 50.1
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Lowalpha 1 (Constant) 0.008 0.081 0.094 0.925 -0.151 0.166
(8-10 Hz) Genetic status Carriers -0.017 0.130 -0.131 0.896 -0.273 0.239
Sex 0.032 0.053 0.611 0.541 -0.071 0.135
Age -0.022 0.008 -0.289 0.773 -0.017 0.013
Age * genetic status  Carriers -0.007 0.014 -0.536 0.592 -0.034 0.019
Sex * genetic status  Carriers -0.005 0.097 -0.055 0.956 -0.195 0.184
R?  0.009
BIC 4233
2 (Constant) 0.008 0.080 0.095 0.924 -0.149 0.164
Genetic status DEL -0.053 0.158 -0.334 0.739 -0.361 0.256
Genetic status DUP -0.092 0.176 -0.524 0.600 -0.436 0.252
Sex 0.032 0.052 0.619 0.536 -0.070 0.134
Age -0.002 0.008 -0.293 0.770 -0.017 0.013
Age * gene dosage DEL 0.012 0.017 0.704 0.481 -0.021 0.045
Age * gene dosage DUP -0.018 0.019 -0.942 0.346 -0.054 0.019
Sex * gene dosage DEL 0.001 0.116 0.010 0.992 -0.226 0.228
Sex * gene dosage DUP -0.001 0.139 -0.009 0.993 -0.275 0.272
R*  0.040
BIC 428.7
3 (Constant) -0.065 0.104 -0.628 0.530 -0.268 0.138
Sex 0.038 0.074 0.513 0.608 -0.107 0.183
Age -0.003 0.010 -0.301 0.763 -0.023 0.017
pLI-DEL 0.030 0.017 1.836 0.066 -0.002 0.063
pLI-DUP -0.028 0.013 -2.182 0.029* -0.053 -0.003
R* 0.165
BIC 107.8
Highalpha 1 (Constant) -0.085 0.089 -0.954 0.340 -0.260 0.090
(10-12 Hz) Genetic status Carriers -0.140 0.143 -0.982 0.326 -0.420 0.140
Sex 0.106 0.058 1.844 0.065 0.007 0.219
Age 0.007 0.009 0.087 0.931 -0.016 0.017
Age * genetic status  Carriers 0.006 0.015 0.043 0.966 -0.028 0.030
Sex * genetic status  Carriers -0.195 0.106 -1.852 0.064 -0.402 0.011
R*  0.057
BIC 4829
2 (Constant) -0.085 0.089 -0.957 0.339 -0.259 0.089
Genetic status DEL -0.249 0.174 -1.432 0.152 -0.590 0.092
Genetic status DUP -0.094 0.194 -0.484 0.628 -0.473 0.286
Sex 0.106 0.057 1.850 0.064 0.006 0.219
Age 0.001 0.008 0.087 0.930 -0.016 0.017
Age * gene dosage DEL 0.018 0.019 0.982 0.326 -0.018 0.055
Age * gene dosage DUP -0.010 0.020 -0.468 0.640 -0.050 0.031
Sex * gene dosage DEL -0.119 0.128 -0.930 0.353 -0.369 0.131
Sex * gene dosage DUP -0.292 0.153 -1.903 0.057 -0.592 0.009
R?  0.069
BIC 495.1
3 (Constant) -0.218 0.100 -2.177 0.029* -0.415 -0.022
Sex -0.093 0.072 -1.290 0.197 -0.233 0.048
Age 0.006 0.010 0.622 0.534 -0.013 0.025
pLI-DEL 0.004 0.016 0.246 0.806 -0.027 0.035
pLI-DUP -0.024 0.012 -1.937 0.053 -0.049 0.000
R* 0.086
BIC 100.6
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Low beta 1 (Constant) -0.041 0.051 -0.807 0.420 -0.141 0.059
(12-20 Hz) Genetic status Carriers 0.037 0.081 0.452 0.651 -0.123 0.197
Sex -0.002 0.033 -0.069 0.945 -0.067 0.062
Age -0.002 0.005 -0.482 0.630 -0.012 0.007
Age * genetic status  Carriers -0.019 0.009 -2.163 0.031* -0.035 -0.002
Sex * genetic status  Carriers 0.013 0.061 0.216 0.829 -0.106 0.132
R? 0332
BIC 70.7
2 (Constant) -0.041 0.051 -0.806 0.420 -0.141 0.059
Genetic status DEL 0.030 0.100 0.298 0.766 -0.167 0.226
Genetic status DUP 0.207 0.110 0.187 0.852 -0.196 0.237
Sex -0.002 0.033 -0.069 0.945 -0.067 0.062
Age -0.002 0.005 -0.481 0.630 -0.012 0.007
Age * gene dosage DEL -0.012 0.011 -1.069 0.285 -0.034 0.010
Age * gene dosage DUP -0.023 0.012 -2.009 0.044* -0.046 -0.001
Sex * gene dosage DEL -0.011 0.074 -0.149 0.882 -0.156 0.134
Sex * gene dosage DUP 0.050 0.087 0.568 0.570 -0.122 0.221
R* 0374
BIC 86.1
3 (Constant) -0.023 0.058 -0.393 0.694 -0.136 0.091
Sex 0.012 0.042 0.284 0.777 -0.070 0.094
Age -0.021 0.006 -3.538 0.000* -0.032 -0.009
pLI-DEL 0.010 0.009 1.024 0.306 -0.009 0.028
pLI-DUP -0.004 0.007 -0.579 0.563 -0.018 0.010
R*  -0.742
BIC -17.7
High beta 1 (Constant) -0.091 0.058 -1.576 0.115 -0.205 0.022
(20-30 Hz) Genetic status Carriers -0.049 0.093 -0.532 0.595 -0.231 0.133
Sex -0.058 0.038 -1.543 0.123 -0.132 0.016
Age 0.006 0.005 1.104 0.270 -0.005 0.017
Age * genetic status  Carriers -0.005 0.010 -0.502 0.616 -0.024 0.014
Sex * genetic status  Carriers -0.029 0.069 -0.416 0.678 -0.164 0.107
R? 0117
BIC 169.0
2 (Constant) -0.091 0.058 -1.582 0.114 -0.204 0.022
Genetic status DEL -0.125 0.113 -1.102 0.270 -0.347 0.097
Genetic status DUP 0.057 0.126 0.453 0.651 -0.189 0.303
Sex -0.058 0.037 -1.549 0.121 -0.132 0.015
Age 0.006 0.005 1.108 0.268 -0.005 0.017
Age * gene dosage DEL 0.010 0.012 0.831 0.406 -0.014 0.034
Age * gene dosage DUP -0.026 0.013 -1.927 0.054 -0.052 0.000
Sex * gene dosage DEL -0.069 0.084 -1.549 0.407 -0.233 0.095
Sex * gene dosage DUP 0.072 0.100 -0.828 0.472 -0.124 0.267
R* 0157
BIC 180.7
3 (Constant) -0.103 0.047 -2.176 0.030* -0.214 -0.073
Sex -0.074 0.032 -2.315 0.021* -0.075 0.019
Age 0.006 0.004 1.351 0.177 -0.004 0.009
pLI-DEL -0.014 0.010 -1.451 0.147 -0.029 -0.000
pLI-DUP -0.004 0.006 -0.614 0.539 -0.019 0.000
R* 0.068
BIC 170.3
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Gamma 1 (Constant) -0.106 0.066 -1.615 0.106 -0.235 0.023
(30-45 Hz) Genetic status Carriers 0.090 0.105 0.859 0.390 -0.115 0.295
Sex 0.022 0.043 0.523 0.601 -0.061 0.106
Age 0.000 0.006 0.024 0.981 -0.012 0.012
Age * genetic status  Carriers -0.005 0.011 -0.441 0.659 -0.026 0.016
Sex * genetic status  Carriers -0.239 0.077 -3.085 0.002* -0.391 -0.087
R>  0.074
BIC 249.5
2 (Constant) -0.106 0.066 -1.616 0.106 -0.235 0.023
Genetic status DEL -0.018 0.128 -0.140 0.889 -0.268 0.232
Genetic status DUP 0.248 0.142 1.746 0.081 -0.030 0.526
Sex 0.022 0.043 0.523 0.601 -0.061 0.106
Age 0.000 0.006 0.024 0.981 -0.012 0.012
Age * gene dosage DEL 0.008 0.014 0.612 0.540 -0.018 0.035
Age * gene dosage DUP -0.024 0.015 -1.605 0.109 -0.053 0.005
Sex * gene dosage DEL -0.240 0.094 -2.558 0.011* -0.423 -0.056
Sex * gene dosage DUP -0.196 0.015 -1.747 0.081 -0.417 0.024
R*  0.091
BIC 2634
3 (Constant) -0.015 0.074 -0.205 0.838 -0.159 0.129
Sex -0.209 0.053 -3.979 0.000 -0.313 -0.106
Age -0.003 0.007 -0.458 0.647 -0.017 0.011
pLI-DEL -0.003 0.012 -0.215 0.829 -0.026 0.020
pLI-DUP -0.006 0.009 -0.704 0.481 -0.024 0.011
R* 0.611
BIC 34.2
Whole 1 (Constant) 0.013 0.115 0.113 0.910 -0.213 0.239
spectrum Genetic status Carriers 0.256 0.185 1.382 0.167 -0.107 0.619
(2.5-45 Hz) Sex -0.040 0.075 -0.529 0.597 -0.186 0.107
Age -0.002 0.011 -0.146 0.884 -0.023 0.020
Age * genetic status ~ Carriers -0.060 0.019 -3.108 0.002* -0.098 -0.022
Sex * genetic status  Carriers -0.195 0.137 -1.419 0.156 -0.464 0.074
R*  0.059
BIC 675.9
2 (Constant) 0.013 0.115 0.112 0.910 -0.213 0.239
Genetic status DEL 0.343 0.227 1.509 0.131 -0.102 0.787
Genetic status DUP 0.219 0.253 0.866 0.387 -0.277 0.715
Sex -0.040 0.075 -0.529 0.597 -0.186 0.107
Age -0.002 0.011 -0.146 0.886 -0.023 0.020
Age * gene dosage DEL -0.069 0.024 -2.817 0.005* -0.116 -0.021
Age * gene dosage DUP -0.059 0.027 -2.216 0.027* -0.112 -0.007
Sex * gene dosage DEL -0.300 0.167 -1.787 0.074 -0.625 0.029
Sex * gene dosage DUP -0.041 0.201 -0.203 0.839 -0.434 0.352
R?  0.062
BIC 691.5
3 (Constant) 0.307 0.149 2.061 0.039* 0.015 0.598
Sex -0.253 0.107 -2.373 0.018* -0.462 -0.044
Age -0.064 0.015 -4.376 0.000* -0.092 -0.035
pLI-DEL -0.014 0.024 -0.588 0.557 -0.061 0.033
pLI-DUP 0.013 0.019 0.692 0.489 -0.023 -0.025
R?  0.140
BIC 185.2
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Supplementary Figure S1. Electrode map. Colors represent the clusters of electrodes for
comparison of MATLAB and Python preprocessing methods. Electrodes marked with an X (E1,
El4, E17, E21, E32, E38, E43, E44, E48, E49, E56, E63, E68, E73, E81, E88, E94, E99, E107,
El13, El114, E119, E120, E121, E125, E126, E127, E128) were excluded as they are sensible to
muscular artifacts.

Clusters of electrodes
Left frontal
Right frontal
() Left parietal
Right parietal
Left temporal
Right temporal
Left occipital
Right occipital
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Supplementary Figure S2. Welch’s periodograms for comparison of Matlab and python
preprocessing pipelines on 8 regions of interest (left and right frontal, parietal, temporal and
occipital). In red is the power spectrum from preprocessing in MATLAB and in blue from
preprocessing in Python. Shaded regions represent the standard error. N = 24, 12 for each
pipeline. Analyses showed no difference between the power spectrum from both pipelines (timin, maxj
=[-2.77,1.86]; p = 1.0)
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Power normative score

Supplementary Figure S3. (A) Normative score of the EEG power in CNV carriers (DEL and
DUP) and neurotypical controls (CTRL) in the detected cluster (35 sensors, 21.5-44.5 Hz). (B)
Normative score of the EEG power depending on age (in years) after applying a non-parametric
normative model: non-linear correction for age-related variability. Shaded regions represent the
standard error. Carriers do not significantly differ from the normal neurodevelopmental trajectory
(f=-0.017, p =0.556). (C) Normative score of the EEG power depending on pLI in DEL and DUP
carriers. DEL and DUP pLlI are not significant predictors of the power (pLI-DEL: = 0.045, p =
0.121; pLI-DUP: = 0.030, p = 0.107). Shaded regions represent the standard error. The pLI
score of a DEL/DUP is the sum of the pLI of genes with all isoforms contained in the CNV. Note
that the power is associated with oscillatory activity since we removed the aperiodic component
from the spectra.
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Supplementary Figure S4. wPLI developmental trajectory by frequency band in carriers (DEL
and DUP) and neurotypical controls (CTRL). The figure shows the Fisher-transformed wPLI
(averaged over all connections) depending on age (in years). Shaded regions represent the

standard error.
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Discussion générale

Résumé des objectifs et de la méthodologie

Le projet de recherche de ce mémoire de maitrise avait pour objectif principal
d’identifier s’il existe des différences de signatures EEG a I’état de repos chez les enfants
vus en clinique porteurs de CNVs pathogéniques par rapport a des enfants neurotypiques.
De surcrott, il avait pour sous-objectifs de : (1) déterminer I’effet du dosage génique (DEL
vs. DUP) sur les signatures EEG identifiées; (2) déterminer si les porteurs de CNV dévient
de la trajectoire maturationnelle des composantes EEG de 1'état de repos; et (3) déterminer
si les signatures EEG identifiées sont modulées par le sexe. Nous nous attendions a ce que
qu’il y ait un effet distinct entre les DEL et les DUP sur les signatures en EEG de repos,
avec des tailles d'effet plus grandes pour les DEL et a un effet de 1’age, avec des

perturbations développementales plus séveres chez les DEL.

Nous avons recueilli les enregistrements EEG a ’état de repos de 109 porteurs de
CNVs pathogéniques (agés entre 3 et 17 ans), soit les porteurs de 36 délétions et de 33
duplications distinctes situées sur 59 loci au total. A notre connaissance, il s’agit de la
premicre étude en neuroimagerie fonctionnelle qui regroupe les porteurs d’un aussi grand
nombre de CNVs rares et récurrents. Il a ét¢ montré que bien que certains CNVs sont
observés de manicre récurrente dans les populations de patients, la majorité des CNVs
pathogéniques sont non récurrents. L’étude des CNVs non récurrents représente un défi en
recherche de la génétique puisque leur rareté dans les populations de patients rend difficile
I’atteinte de la puissance statistique requise (Huguet et al., 2018). Or, il s’aveére important
de quantifier l'effet des CN'Vs rares sur le cerveau pour estimer la proportion a laquelle ils
contribuent aux symptomes neurodéveloppementaux d'un patient en contexte clinique
(Huguet et al., 2018). De la vient I’intérét d’identifier des signatures électrophysiologiques

partagées par des CN'Vs pathogéniques affectant différentes régions génomiques.



La majorité des études sur les CNVs se sont intéressées au fonctionnement cérébral
en réponse a des taches ou des stimuli manifestes. Plus spécifiquement, plusieurs études
portent sur le traitement sensoriel visuel ou auditif (Al-Jawahiri et al., 2019; Biria et al.,
2017; Francisco et al., 2022; Hudac et al., 2015; Jenkins III et al., 2016; Larsen et al.,
2018a, 2018b; Magnée et al., 2011; Mancini et al., 2022; Rihs et al., 2013; Scariati et al.,
2014). Or, I’activité cérébrale au repos s’avere étre une condition expérimentale permettant
de révéler des informations clés sur les perturbations de I’homéostasie cérébrale que 1’on
retrouve chez les porteurs de CNVs. Les approches a I'état de repos permettent ¢galement
I’¢tude des patients plus gravement atteints et/ou plus jeunes qui peuvent ne pas étre en
mesure d'effectuer des taches (Wang et al., 2013). Aussi, ’EEG est une modalité¢ de
neuroimagerie particulierement adaptée pour étudier 1’activité cérébrale intrinseque des
porteurs de CNVs puisque qu’il permet, comparativement a I’IRM, de capter les
dynamiques spectrales fines du fonctionnement neuronal. L’EEG pourrait facilement étre
implanté en clinique auprés de populations présentant différents niveaux de
fonctionnement et de développement dans la mesure ou il est non-invasif, tolérant aux
artefacts de mouvement et performant méme en milieu d’acquisition peu contraignant

(Jeste et al., 2009, 2015; Saby & Marshall, 2012; Wang et al., 2013).

De plus, notre étude comportait plusieurs méthodes robustes pour ’analyse des
données EEG. D’abord, compte tenu de la large tranche d'age de I'échantillon et du fait que
les mesures cérébrales présentent des changements non linéaires au cours de 1'enfance et
de I'adolescence, la variabilité li¢ a I’age a été¢ corrigée au moyen d’un modéle normatif,
une approche puissante qui permet d’obtenir une quantification normalisée de la trajectoire
développementale. Ensuite, nous avons utilisé un test non-paramétrique de permutation par
clusters qui a permis de corriger pour les comparaisons multiples tout en conservant la
puissance de 1’analyse (comparativement a la correction de Bonferroni et le false discovery
rate) et la richesse des informations temporelles disponibles (comparativement a
I’approche des bandes de fréquences; Dumas et al., 2014; Newson & Thiagarajan, 2019;
Walter, 1938).
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L'é¢tude des altérations neurales convergentes entre différents génotypes peut
contribuer a €lucider les mécanismes liant les CNVs a une psychopathologie commune.
L'identification de biomarqueurs est essentielle pour le diagnostic, la prédiction de 1'issue
du développement et le suivi de la réponse au traitement (Jeste et al., 2015). Ainsi, notre
¢tude a le potentiel de permettre une identification précoce des troubles
neurodéveloppementaux, en intervenant aupres des enfants lors d’une période de plasticité

importante dans le développement cérébral.

Signatures en EEG de repos des porteurs de CNVs pathogéniques

Nous avons démontré une puissance béta et gamma accrue dans les régions
postérieures, ainsi que des architectures de sous-connectivité globale dans le spectre total
et les fréquences delta, alpha et béta chez les porteurs de CNVs pathogéniques par rapport
aux témoins neurotypiques. Les CNVs pathogéniques semblent affecter le gradient
sensorimoteur-associatif, une structure macroscopique qui a été montrée robuste a travers
différentes modalités et types d'analyses (Burt et al., 2018 ; Sydnor et al., 2021). Puisque
le neurodéveloppement suit cette hiérarchie et que les CNVs pathogéniques sont fortement
associés aux troubles du neurodéveloppement, il semble cohérent que ce soit
principalement ces régions qu'ils affectent. Une seule ¢tude en MEG s’est intéressée aux
perturbations de la connectivité fonctionnelle au repos partagées par les porteurs de
plusieurs CNVs rares et récurrents (Sima et al., 2020). Nos résultats ont répliqué la sous-
connectivité des bandes alpha et beta trouvée dans leur étude. Ces résultats concordent avec
la théorie de la sous-connectivité selon laquelle les déficits cognitifs d'intégration de
I’information observés dans les troubles neurodéveloppementaux sont le résultat d'un

dysfonctionnement des circuits neuronaux (Just et al., 2004, 2007).

Ainsi, dans l'ensemble, nos résultats démontrent des altérations
¢lectrophysiologiques a I’état de repos partagées entre différents CNV pathogéniques rares
et récurrents associés aux troubles neurodéveloppementaux. Bien que la variabilité chez
les porteurs de CNVs ait pu masquer des effets spécifiques, la détection d'effets de groupes
confirme la robustesse des altérations EEG détectées malgré les génotypes et phénotypes

variés. Nous proposons ainsi que ces altérations de la composition spectrale et de la
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connectivité fonctionnelle constituent un phénotype intermédiaire sur la voie qui mene du
génotype a la perturbation de la fonction cognitive et du neurodéveloppement. Les troubles
neurodéveloppementaux sont caractérisés par une importante hétérogénéité clinique et
¢tiologique ce qui nuit a la reproductibilité des résultats en recherche. L’utilisation de
biomarqueurs partagés par différentes étiologies génétiques dans les populations cliniques
permettrait d’étudier un risque développemental partagé, indépendamment du diagnostic

psychiatrique.

Cela dit, d'autres recherches utilisant des échantillons différents de CNVs récurrents

et rares seront nécessaires pour valider ces résultats.

Effet du dosage génique

Contrairement a ce qui était attendu, les DEL et les DUP ne se distinguaient pas
quant a leur densité spectrale. Par contre, des effets du dosage génique ont été observés au
niveau de la connectivité globale au niveau du spectre total, et plus précisément dans les
fréquences bas-alpha et bas-beta. Les DUP montraient un niveau de connectivité moins
¢levé que les contrdles dans la bande bas-beta, alors que les DEL ne différaient pas des
contrbles. Néanmoins, uniquement la connectivité en bas-alpha permettait de distinguer les
DEL et DUP : les DUP montraient un niveau de connectivité¢ moins élevé que les DEL. Or,
il était attendu que ce soit les DEL qui différent davantage des contrdles puisque les DEL
avaient préalablement été associés a des conséquences plus séveres que celles des DUP
(Al-Jawahiri et al., 2019; Horev et al. 2011; Jenkins III et al., 2016; Stefansson et al. 2014).
Nous expliquons ces résultats par le fait que notre échantillon provient d'un milieu
clinique : les duplications doivent donc étre plus séveres pour donner lieu a une pathologie

qui nécessiterait une consultation.

Des effets du dosage génique sur le poids corporel, la circonférence de téte, le
volume cérébral, la structure de la matiére blanche et I’activité neuronale dans le traitement
sensoriel ont été rapportés dans la littérature (Chang et al., 2016; Jacquemont et al., 2011;

Jenkins IIT et al., 2016; Leblanc & Nelson, 2016; Qureshi et al., 2014; Shinawi et al.,
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2010). Ainsi, la surcroissance de la téte et du cerveau ayant un impact sur le signal
¢lectrophysiologique (Lopez-Arango et al., 2022), les signatures que nous avons observées
a I’¢état de repos pourraient étre liées aux changements de volume de la téte et du cerveau

causés par les modifications du dosage génique.

Cela dit, les schémas distincts de connectivité¢ DEL et DUP, particulierement dans
les fréquences bas-alpha, suggerent des différences d'organisation cérébrale entre les deux
conditions génétiques et montrent le potentiel de 'EEG a I’état de repos pour différencier

les processus neurophysiologiques affectés par celles-ci.

Trajectoire développementale

Contrairement a ce qui était attendu, aprés avoir rigoureusement controlé pour
I’effet de 1’age sur les mesures électrophysiologiques, nos résultats n’ont pas montré que
I’effet des CNVs sur la puissance spectrale différait au cours du développement, et ce
autant pour les porteurs d’une DEL que ceux d’une DUP. Or, ces résultats concordent avec
ceux de Cardenas-de-la-Parra et al. (2019) et de Sun et al. (2020) qui n’avaient pas montré
d’effet de 1’age sur les différences anatomiques cérébrales liées aux CNV 16p11.2 ainsi sur
les altérations sous-corticales et de surface chez les porteurs de DEL 22qll.2,
respectivement. Les perturbations spectrales de 1’état de repos que nous avons identifiées
chez les porteurs de CNVs pathogéniques sont déja présentes a I'dge de 3 ans et restent
stables de l'enfance a I'adolescence. Ainsi, il ne semble pas exister une fenétre temporelle
vulnérable entre 3 et 17 ans ou les effets induits par la mutation seraient les plus
préjudiciables a la puissance béta et gamma. Par contre, d'importantes modifications
cérébrales développementales se produisent avant I'dge de 3 ans. Il serait donc intéressant
d’étudier la trajectoire développementale de la puissance béta et gamma des porteurs de

CNVs de moins de 3 ans.
Néanmoins, nos analyses ont révélé une réduction de la connectivité globale avec

l'age dans l'ensemble du spectre chez les porteurs du CNV, ce qui suggére une trajectoire

de développement divergente de I'état de repos, et ce en particulier dans les fréquences
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delta et bas-béta. Dans notre échantillon, la tendance descendante était plus marquée aux
ages élevés qui correspondent a la période d'apparition de la symptomatologie de la
schizophrénie.  Plusieurs CNV ont été trouvés pour contribuer potentiellement a
l'apparition de la schizophrénie, y compris plusieurs loci qui étaient inclus dans notre
¢chantillon (c'est-a-dire, 1q21.1, 16p11.2, 22q11.2) (Marshall et al., 2017). Ces résultats
concordent avec ceux d’une récente étude qui a montré une augmentation liée a 1'age de la
réponse auditive gamma au repos lors de la transition entre I'adolescence et I'dge adulte
chez les porteurs de la DEL 22q11.2 (Mancini et al., 2022). Dans I'ensemble, 1'adolescence
semble étre une étape critique du développement au cours de laquelle les effets induits par
la mutation seraient les plus préjudiciables a la connectivité du cerveau. En outre, il serait
pertinent d'étudier si ces changements liés a 1'age dans la connectivité de 1'état de repos

persistent a I'age adulte.

Modulation du sexe

Nous n’avons pas déceler d’effet modulateur du sexe sur les signatures de puissance
spectrale a 1’état de repos des porteurs de CNVs : les gargons et les filles différaient de
manicre similaire chez les porteurs et les controles. Pareillement, les études sur les CNVs
aux loci 16p11.2 et 22q11.2 n’avaient pas trouvés de différences associées au sexe au
niveau de la cognition, du langage et des altérations cérébrales structurelles (Martin-Brevet
et al., 2018; Modenato et al., 2021; Sun et al., 2020). Or, nos résultats de connectivité ont
montré que les porteurs de sexe masculin (en particulier les DEL) avaient une connectivité
réduite par rapport aux porteurs féminins et aux contrdles dans les fréquences gamma. Une
prévalence accrue chez les hommes a été observée dans différents troubles
neurodéveloppementaux et chez les porteurs d’'un CNV 16pl11.2 (Fombonne, 2009;
Jacquemont et al., 2011 ; Zufferey et al., 2012). Ceci suggere que le biais sexuel observé
en clinique des troubles du développement et chez les porteurs de CNVs (Jacquemont et
al., 2014; May et al., 2019) est potentiellement li¢ a des différences de connectivité
fonctionnelle dans les fréquences gamma telle que mesurée par ’EEG. Des recherches

supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces résultats.
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Perspectives

L'article scientifique inclus dans ce mémoire de maitrise montre que les porteurs de
différents CNVs pathogéniques présentent des altérations du fonctionnement cérébral a
I’¢état de repos partagées qui sont mesurables en EEG au moyen d’analyses de puissance
spectrale et de connectivité¢ fonctionnelle. Nos résultats ont le potentiel de fournir des
signatures de composition spectrale et connectivité fonctionnelle généralisables a diverses
conditions génétiques et phénotypes. Cela dit, ce mémoire de maitrise souléve plusieurs

questions pour des recherches futures.

Tel que mentionné dans la revue de la littérature, les études se sont principalement
intéressées a associer les CNVs a des diagnostics et mesures phénotypiques dont certaines
¢tudes en neuroimagerie (e.g. Drakesmith et al., 2019; Moreau et al., 2020, 2021; Scariati
et al., 2014; Warland et al., 2020). Par exemple, une corrélation positive entre le QI et la
connectivité globale a I’état de repos a ét¢ montrée chez les porteurs de la DEL 22q11.2
(Scariati et al., 2014). Les CNVs ont préalablement été liés a une baisse du QI et a des
phénotypes associés a la déficience intellectuelle (Girirajan et al., 2011). Ainsi, intégrer
des mesures diagnostiques, cognitives et/ou comportementales contribuerait 2 mettre en
lumicre la relation génétique-cerveau-symptomatologie chez les porteurs de CNVs
pathogéniques qui reste difficile a établir. Il serait ainsi possible de déterminer les profils
phénotypiques associés aux perturbations électrophysiologiques a 1’état de repos des

porteurs de CNVs.

Dans la présente étude, l'activité neuronale a directement été déduite des signaux
mesurés au niveau de 1'¢lectrodes EEG (signal space). Toutefois, les analyses au niveau
des sources sont de plus en plus recommandées en EEG puisqu’elles permettent de contrer
les biais méthodologiques des analyses de surface (i.e. la conduction volumique et le
probléme de la diffusion des champs; Sarvas, 1987; van den Broek et al., 1998) et ainsi
d’acquérir une résolution spatiale similaire a celle de I’IRM (van Diessen et al., 2015).

Donc, maintenant que nous avons identifi¢ des signatures a partir du signal mesuré au



niveau des capteurs, il serait possible, grace aux analyses de sources, d’acquérir un portrait
plus précis et fiable des dynamiques spatio-spectrales de I’activité neuronale a I’état de

repos chez les porteurs de CNVs pathogéniques.

Une limite de cette étude réside dans la différence de paradigmes d’acquisition des
données EEG entre les bases de données (i.e., croix de fixation statique vs. film silencieux).
Il est probable que les caractéristiques de la condition de repos aient des implications
différentes sur les fonctions cérébrales et donc sur I’activité EEG. Par exemple, Webster et
Ro (2020) ont démontré que 1’utilisation de stimuli visuels en condition de repos est
associée a une diminution de la puissance en alpha. Ainsi, ne pouvant exclure la possibilité
de biais méthodologiques, il serait important de valider les résultats en utilisant le méme

paradigme d’acquisition pour les porteurs de CNVs et les enfants neurotypiques.

Nous avons utilisé le pLI pour mesurer I’effet du dosage génique sur les signatures
¢lectrophysiologiques a I’état de repos, un score génétique qui avait préalablement utilisé
pour estimer I’effet des CNVs sur le QI et la connectivité fonctionnelle en IRMf (Douard
et al., 2021; Huguet et al., 2018; Moreau et al., 2020). Or, il existe plusieurs autres scores
génétiques mesurant le genetic burden des CNVs sur le phénotype. Par exemple, LOEUF
(Loss-of-function observed/expected upper bound fraction) a été développé pour classer
tous les genes le long d'un spectre continu de tolérance a I’inactivation (Karczewski 2020).
Il serait ainsi pertinent d’intégrer ces scores dans les prochaines études s’intéressant aux

signatures ¢lectrophysiologiques des porteurs de CNVs.

Finalement, nous avons été¢ en mesure d’étudier la trajectoire développementale des
métriques EEG au repos chez les porteurs de CNVs pathologiques par 1’utilisation d’un
¢échantillon de 3 a 17 ans. Tel que mentionné précédemment, une seule étude a montré un
effet de 1’age sur les signatures électrophysiologiques des porteurs de la DEL 22q11.2 de
I’adolescence a 1’age adulte (Mancini et al., 2022). Puisque notre échantillon ne comportait
pas suffisamment de participants agés de 18 a 25 ans, nous n’étions pas en mesure de
valider ces résultats. Aussi, il est connu que beaucoup de changements

neurodéveloppementaux se produisent a un trés jeune age et que les génes inclus dans les
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CNVs 16pl11.2 s’expriment tot dans le développement (Lin et al., 2015). Ainsi, il serait
intéressant de déterminer si des variations développementales en EEG de repos peuvent

étre détectées chez des porteurs dans la petite enfance et/ou d’age adulte.
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Conclusion

Ce mémoire de maitrise a démontré qu’il existe des signatures EEG a I’état de repos
qui sont caractéristiques des porteurs de CNVs pathogéniques associés aux troubles
neurodéveloppementaux, et ce peu importe la région génomique touchée. Ainsi, notre
¢tude a contribué a combler les lacunes des recherches disponibles qui se sont
principalement concentrées sur le fonctionnement cérébral de CNVs récurrents en réponse

a une tache.

Les CNVs pathogéniques ¢étant grandement associés a des troubles
neurodéveloppementaux, les recherches futures en EEG de repos devraient se pencher sur
la relation génétique-cerveau-comportement chez les porteurs en intégrant des mesures
comportementales et/ou diagnostiques. Il serait également pertinent d’obtenir un portrait
plus approfondi de la courbe développementale des signatures EEG identifiées en
s’intéressant a un plus large éventail d'dges (i.e. de la petite enfance a 1’age adulte). De
plus, I'analyse des données EEG devrait intégrer des analyses de sources afin d’acquérir un
portrait plus précis et fiable des dynamiques spatio-spectrales de ’activité neuronale a
I’¢état de repos. Il serait finalement pertinent d’étudier le lien entre les signatures en EEG

de repos et différents scores mesurant la sévérité des CNVs (e.g. LOEUF).

Une meilleure compréhension des fondements neuronaux au sein des réseaux d'état
au repos en EEG chez les porteurs de CNVs pathogéniques représente une premicre étape
essentielle vers une meilleure évaluation des altérations chez les patients atteints de

troubles neurodéveloppementaux.
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