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SOMMAIRE

Contexte théorique: Il existe des variations intersexes sur les plans de la
neuroanatomie, de la neurophysiologie et du fonctionnement cognitif. L'EEG d'éveil
et de sommeil présente aussi des différences intersexes, mais elles n'ont pas encore
été suffisamment précisées chez les jeunes adultes. Objectif : Notre objectif est
d'étudier cette variabilité intersexes a travers différents états de vigilance et selon sa
distribution corticale. La présente thése se concentre sur deux états activés du
systéme nerveux central (SNC), I'éveil et le sommeil paradoxal. L'état de veille est
divisé€ en trois moments distincts: 1) le soir; 2) le délai d'endormissement; 3) et le
matin. Les études précédentes laissent présager une plus grande amplitude EEG chez
les femmes le matin, mais une absence d'écart intersexes le soir, pendant
I'endormissement et lors du sommeil paradoxal. Méthodologie : Le protocole
compare I’activit¢ EEG quantifiée chez des adultes de 18 a 29 ans. Trente-deux
participants (17 femmes et 15 hommes) droitiers et en santé passent deux nuits
consécutives d’enregistrement polygraphique en laboratoire. La premiére nuit sert a
P’acclimatation. Nous recueillons les données durant la seconde nuit a des moments
fixes de I’éveil (moins d’une heure avant le coucher et moins d'une heure aprés le
lever; durant le délai d'endormissement) et au cours du sommeil paradoxal. Un
montage de 13 électrodes permet d’évaluer la distribution corticale de I’activité
EEG. Résultats : En général, les femmes présentent une plus grande amplitude EEG
a travers tous les états activés du SNC mais la présence de la différence intersexes
varie selon le moment, la gamme spectrale et la distribution corticale. Cette
différence caractérise surtout les enregistrements du soir, le sommeil paradoxal, la
fréquence Sigma et les régions antérieures. Les données EEG des femmes réagissent
davantage que celles des hommes a I'effet du moment. Conclusions : L'analyse de la
distribution corticale et des bandes spectrales indique que l'effet du sexe est modulé
plut6t que global. Nos résultats suggérent que le processus d'endormissement réduit
la variabilité intersexes a 'EEG, tandis que le maintien de 1'éveil l'accroit, le soir
davantage que le matin. Ces résultats reproduisent le patron d'écart intersexes

prévalant dans les régions antérieures, tel que décrit en neurophysiologie. Nos
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conclusions appuient I'hypothése de l'existence de différences intersexes dans les

mécanismes régulateurs de la vigilance chez les jeunes adultes.

Mots clés: sexe, EEG, analyse spectrale, éveil, sommeil paradoxal, endormissement.



ABSTRACT

Background: Gender differences have generally been described at the
neuroanatomical, physiological, and cognitive levels. Gender differences in waking
and sleep EEG are also reported but still need to be better defined in young adults.
Objectives: Our aim is to investigate this issue by analyzing gender differences in
EEG activity across states of vigilance and cortical distribution. This dissertation
focuses on two central nervous system (CNS) activated states, wake and REM sleep.
Within the wake state, we seek to identify gender differences at three moments: 1) in
the evening; 2) during the Sleep Onset Period; 3) and in the morning. Previous
studies suggest greater morning EEG amplitude in women and no gender differences
during the evening, the Sleep Onset Period and REM sleep. Method: Thirty-two
healthy right-handed participants, 17 women and 15 men between 18 and 29 years of
age, spent two consecutive nights in a sleep laboratory. Night 1 served as an
adaptation night. On night 2, EEG was recorded at specific moments of wake (less
than one hour before bedtime and less than one hour after awaking; during the Sleep
Onset Period) and during REM sleep. We compared gender EEG activity using
spectral analysis and a 13-electrode montage. Results: Women generally show
greater EEG spectral amplitude across all CNS activated states. These gender effects
vary according to moment, spectral frequency, and cortical distribution. Evening
recordings, REM sleep, Sigma activity, and anterior areas show greater gender
sensitivity. Moreover, compared to men's, women's EEG measures vary more
according to time of day. Conclusions: Analysis of EEG cortical mapping and
frequency bands shows that the gender effect is modulated rather than global. Our
results suggest that the process of falling asleep reduces EEG gender differences,
whereas maintenance of wakefulness increases them, in the evening more so than in
the morning. Also, they follow the pattern of greater gender differences in anterior
areas reported in neurophysiological studies. Our conclusions support the hypothesis

of gender variability in vigilance regulatory mechanisms in young adults.

Key Words: Gender Differences, EEG, Spectral Analysis, Waking, REM sleep,
Sleep Onset Period.
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INTRODUCTION



Il existe des différences intersexes' dans la configuration de certaines
structures cérébrales et dans la performance & des tiches cognitives spécifiques.
Toutefois, on connait encore treés peu la nature des différences neurophysiologiques
et psychophysiologiques entre les sexes. Cependant, ces derniéres pourraient bien
agir comme relais entre les volets neuroanatomique et cognitif. La présence de
certaines différences intersexes en électroencéphalographie (EEG) de I'éveil et du
sommeil a été notée dans diverses études, mais de telles différences ne sont pas
encore bien définies ou sont biaisées par des problemes méthodologiques. Ces
résultats suggérent en effet I’existence de divergences intersexes spécifiques dans
I’activité EEG de sommeil, mais celles-ci sont surtout établies chez des adultes 4gés
et presque essentiellement en sommeil lent (SL). Or, les techniques d'enregistrement
de 'EEG ont permis de constater que l'activité cérébrale varie a travers le cycle éveil-
sommeil. Cette activation est particuliérement importante en sommeil paradoxal
(SP), ot elle atteint une intensité semblable bien que de nature différente de celle de

I'éveil.

Notre but est d'approfondir I'étude des différences intersexes dans I'analyse
spectrale de 'EEG lors de deux états activés du systéme nerveux central (SNC),
I'éveil et le SP. Nous étudions ces différences selon leur distribution corticale sur de
multiples bandes de fréquence couvrant un spectre d'amplitude large. Une originalité
de cette these est qu'elle porte sur I'EEG d'éveil en fonction du sexe et du moment
d'enregistrement, ainsi que sur I'effet du sexe durant le délai d'endormissement ce qui
n'a jamais été étudié. Par ailleurs, les différences intersexes dans la cartographie de

I'EEG durant le SP n'ont pas encore fait I'objet d'études a ce jour.

! Le terme "sexe" employé dans ce document ne préjuge en rien de l'origine
(biologique, socioculturelle ou biosociale) des différences identifiées entre hommes

et femmes.



Nous présentons d'abord un compte rendu de la recherche sur les
comparaisons intersexes aux niveaux neuroanatomique et neurophysiologique.
Ensuite, une section est consacrée au sommeil, a I'éveil et a I'EEG, de méme qu'aux

effets connus du sexe a travers les divers états de vigilance considérés.

Comparaison neuroanatomique et neurophysiologique

des sexes

La neuroanatomie est I’étude scientifique de la forme, de la disposition et de
la structure du cerveau. La neurophysiologie consiste en I’étude des processus
organiques du systtme nerveux. Selon Gur et al. (1999), les différences
comportementales entre les sexes sont vastes, mais leur substrat neuroanatomique
n’est pas clair. Ce type de correspondance n'est pas abordé ici, puisque le domaine
des seules différences intersexes neuroanatomiques et neurophysiologiques est
suffisamment vaste et rempli d’incertitudes. Les données rapportées dans cette
section portent sur 1’étre humain d’4ge moyen en santé et particuliérement sur les
structures les plus pertinentes a I'EEG. L’aspect neurophysiologique se concentre sur
le métabolisme cérébral et la neurotransmission a I’état d’éveil au repos.

L’électrophysiologie est abordée dans la section Sommeil, éveil et EEG.

I- Neuroanatomie

1- Cerveau

Anatomie de surface et cytoarchitecture. 11 est généralement admis que le
cerveau des hommes est environ 10% plus gros et plus lourd que celui des femmes,
méme si les deux distributions se recouvrent en partie. Cette différence serait environ
de la méme ampleur que celle relative a la taille ou au poids corporel, bien que ceci
soit contesté (Ankney, 1992; Farace & Turkheimer, 1996; Kimura, 1987; Kirkpatrick
et al., 1995). Par ailleurs, on omet trés souvent de préciser si on mesure le cerveau
(hémispheres cérébraux et diencéphale) ou I’encéphale (cerveau, cervelet, tronc
cérébral), ce qui rend les études difficilement comparables. La mesure du volume

cranien serait plus précise et donnerait des valeurs plus élevées chez les hommes



(Johnson et al., 1996). Une découverte intéressante en imagerie par résonance
magnétique (IRM) révéle que le volume encéphalique total serait plus important chez
les hommes, mais que cette différence ne serait significative que pour le cervelet
(Filipek et al., 1994). Un protocole semblable mais plus récent indique un plus grand
volume cortical global par rapport au volume encéphalique chez les femmes que
chez les hommes (Goldstein et al., 2001). Une confirmation de ces résultats pourrait
apporter un facteur nouveau dans I’explication de la variance du volume cérébral. Il
faut aussi noter qu’un paramétre associé au volume cortical total, I’index de
gyrification (quantité de plis du cortex), ne différe pas selon le sexe (Amunts et al,
2000). Au niveau tissulaire, diverses méthodes convergent vers la mesure d'une
proportion plus grande de matiére grise globale chez les femmes (Gur et al., 1991,
1999). En IRM, les hommes auraient un pourcentage plus élevé de matiére blanche
par rapport au volume intracranien (Filipek et al., 1994; Gur et al, 1999). La matiére
blanche comprend les axones myélinisés, tandis que la matiére grise est constituée de
tissu somatodendritique neuronal. Les femmes disposeraient donc d'une proportion
accrue de tissu pour le traitement de I’information, ce qui représenterait une
adaptation logique a leur volume crénien plus petit. Chez les hommes, davantage de
tissu serait disponible pour ’échange d’information qui doit chez eux parcourir une
plus grande distance. Par ailleurs, une étude avance que le nombre moyen de
neurones chez les hommes dépasse de 16% celui des femmes, mais avec une
variabilité énorme et un recouvrement entre les sexes (Pakkenberg et al., 1997). Les
mesures relatives manquent pour déterminer si I’écart s’explique réellement par une
différence dans les proportions neuronales. De plus, la solidité de ces données est
compromise par des lacunes dans la constitution de 1’échantillon: les femmes y sont
deux fois moins nombreuses que les hommes, on ne contrdle pas leur proportion
dans chaque condition (mesure de I’hémisphére gauche ou droit) et les sexes sont
représentés inégalement aux divers paliers d’age (quasi-absence d’hommes agés et
de jeunes femmes). L’influence de ces facteurs sur les résultats est vraisemblable
étant donné la perte neuronale survenant avec 1’age et la possibilité¢ d’une inégalité
dans la taille des deux hémisphéres. Une autre étude souvent citée (Haug, 1987)

indique une quantité neuronale égale chez les deux sexes, mais une densité neuronale



plus élevée chez les femmes, ce qui concorderait avec les données sur la maticre

grise.

Asymétrie cérébrale. Les comparaisons entre les sexes concernaient souvent
les asymétries latérales cérébrales, ce qui justifie d'aborder ce paramétre. La grandeur
et la forme relatives des structures cérébrales différent souvent selon I’hémisphére en
cause. Ceci entraine un effet de latéralité, soit qu’un c6té est dit dominant par ses
dimensions, mais I’analogue physiologique et fonctionnel peut aussi exister. On sait
que le cortex droit des rongeurs est plus épais a droite qu’a gauche chez les méles
seulement (Diamond et al., 1981). Cette asymétrie provient de I’effet précoce des
androgénes et ne se produit pas en leur absence. Une asymétrie similaire pourrait
exister chez le feetus humain male (deLacoste et al, 1991); I’équivalent chez I’adulte
n’est pas prouvé. Une théorie classique avance que l’effet androgénique précoce
favorisant 1’hémisphére droit chez les rongeurs maéles se retrouve aussi chez les
humains (Geschwind & Galaburda, 1985). La plus grande symétrie proposée chez les
femmes existerait au niveau de la mati¢re grise. Seuls les hommes auraient une
proportion de matiere grise plus importante a gauche qu’a droite (Gur et al., 1999),

mais cette asymétrie reste relativement faible.

Un courant théorique sujet a controverse (voir Farace & Turkheimer, 1996;
Kimura, 1987) avance que le degré de symétrie hémisphérique serait corrélé a la
taille des commissures (liens) interhémisphériques (p.ex. le corps calleux) qui est
souvent plus importante chez les femmes (Hopkins & Rilling, 2000). La
latéralisation et les commissures interhémisphériques constituant une vaste
problématique en soi, elles ne seront pas davantage détaillées puisque leurs effets ne
font pas l'objet de notre étude. Sont maintenant considérées diverses régions

cérébrales quant a I’anatomie de surface et celle, cytoarchitecturale, des

macrorégions du cerveau.

2- Télencéphale
Région frontale. On constate en IRM un volume frontal absolu plus grand

chez les hommes, tandis que les lobes frontaux occupent une proportion plus



importante du volume cranien chez les femmes (Cowell et al., 1994). Ces résultats
ont été reproduits dans une étude plus récente (Goldstein et al., 2001) indiquant que
par rapport a la dimension totale de l'encéphale, les femmes présentent un volume
plus important du cortex frontal en particulier. De méme, les femmes posséderaient
23% plus de matiére grise dans le cortex préfrontal dorsolatéral que les hommes du

méme age (Schlaefper et al., 1995).

Région temporale. L’IRM indique un volume absolu du lobe temporal plus
grand chez les hommes. L’ajustement au volume crinien élimine cette différence
intersexes pour des sujets du méme age (Cowell et al., 1994; Xu et al., 2000). Le
gyrus temporal supérieur comporterait 13% plus de matiére grise chez les femmes
que chez les hommes du méme 4ge (Schlaefper et al., 1995). En postmortem, la
région postérieure du gyrus temporal supérieur aurait une densité cellulaire dans
toute la profondeur corticale de 11% plus élevée chez les femmes dans les deux
hémispheres (Witelson et al., 1995). L’absence de recouvrement des distributions de

chaque sexe et la faible variabilité intragroupe suggérent une dissemblance robuste.

Région pariétale. Une étude d'TRM sur un vaste échantillon (Schlaefper et al.,
1995) n’établit pas de différence intersexes quant au volume relatif de matiére grise
du lobule pariétal inférieur. Par contre, un protocole semblable rapporte que, de
manicre absolue, ce volume serait plus important chez les hommes (Frederikse et al.,

1999).

Région occipitale. L’IRM chez 331 sujets montre un lobe occipital de
dimensions semblables chez des femmes et des hommes du méme 4ge (Xu et al.,

2000).

En résumé, le volume relatif du lobe frontal et la proportion de matiére grise
préfrontale dorsolatérale sont plus importants chez les femmes. Le volume relatif du
lobe temporal est équivalent chez les deux sexes. On conclut a ’absence d’écart

intersexes dans le volume du lobe pariétal et du lobe occipital.



3- Diencéphale

Thalamus. Cet important regroupement de noyaux du diencéphale possede
des connexions substantielles avec les aires corticales, ce qui lui confére un role
majeur dans la genése de 'EEG (voir section "Genése de I'EEG"). Les femmes
présentent un thalamus plus volumineux que les hommes par rapport au volume
intracranien (Murphy et al., 1996), mais cette différence s’estompe en valeur absolue
(Xu et al., 2000). Il est a noter que les études existantes comparant les sexes ne

distinguent pas les différents noyaux thalamiques.

Hypothalamus. L'hypothalamus régule les fonctions reproductrices. Ce
groupe de noyaux serait la partie du cerveau humain qui présente la plus grande
disparité intersexes dans la densité et la distribution des récepteurs a estrogénes et a
androgénes (Fernandez-Guasti et al, 2000; Ishunina et al., 2000; Kruijver et al.,
2003). On observe également des écarts intersexes dans son volume total (Goldstein
et al., 2001) et la dimension des noyaux spécifiques (Allen & Gorski, 1990; Kruijver
et al., 2000; Swaab & Hofman, 1995; Swaab et al, 2003; Zhou et al., 1995). La
supériorité de son volume absolu chez le méle est constaté chez plusieurs espéces
animales. Chez le rat, un des noyaux hypothalamiques de I’aire préoptique est plus
volumineux chez le méle et prend du volume sous 1’influence androgénique précoce
(Jacobson et al., 1981). Chez I'humain, la structure correspondante ferait partie des
quatre noyaux interstitiels de I’hypothalamus antérieur (NIHA). Les études
postmortem ne s’entendent pas dans l'identification du ou des NIHA ayant un
volume ou un nombre absolu de cellules plus grand chez les hommes que chez les
femmes (Allen et al., 1989; Hofman & Swaab, 1989; LeVay, 1991). Une étude
d’IRM comble cette lacune en montrant que seul le NIHA3 est plus volumineux chez
les hommes et qu'il contient davantage de neurones de fagon absolue comme relative
(Byne et al., 2000). On omet par contre de vérifier I’orientation sexuelle des sujets
qui pourrait masquer une variabilité intersexes puisque certains travaux suggérent
que les hommes homosexuels et les femmes hétérosexuelles présentent des NIHA
semblables (Swaab & Hofman, 1995; LeVay, 1991). En somme, on peut seulement

conclure qu’une partie des NIHA est plus volumineuse chez les hommes. Par



ailleurs, il est difficile de délimiter précisément ces noyaux. Enfin, mentionnons que
I'hypothalamus contribue également a la régulation du sommeil et de I'EEG,
notamment par son aire préoptique qui joue surtout un role dans le sommeil lent

(voir Jones, 2000).

Le noyau suprachiasmatique constitue I’horloge biologique du cerveau. On
établit par immunocytochimie que sa forme est plus allongée chez les femmes et plus
sphérique chez les hommes (Swaab et al., 1985). Par contre, le volume, la quantité et

la densité cellulaires n'y varient pas, ce qui ne semble pas contesté.

II- Neurophysiologie

1- Métabolisme cérébral

Débit sanguin cérébral régional (DSCr). Des techniques simples permettent
d’évaluer le taux de perfusion sanguine, par régions grossiéres du cerveau, a I’aide
d’un marqueur introduit dans la circulation sanguine. La tomographie par émission
de positons (TEP) fournit une mesure tridimensionnelle et plus précise du DSCr. Les
¢tudes qui suivent font appel a ces deux techniques. Dans le cerveau au repos, les
besoins métaboliques en oxygéne (O;) et en glucose dépendent de [I’activité
neuronale locale et régulent le DSCr. Ce dernier refléte donc I’activité cérébrale
régionale et augmente avec la mobilisation cognitive (Gur et al., 1982). Les
comparaisons intersexes indiquent de fagon univoque que les femmes ont un débit
global d’environ 15-20% plus élevé du DSCr au repos, mais les raisons de cette
différence demeurent incertaines (Gur et al., 1982; Gur & Gur, 1990; Rodriguez,
Warkentin, Risberg, & Rosadini, 1988). Elle ne diminue pas apres contrdle
statistique de I’influence du niveau d’hémoglobine et de la pression sanguine. Une
explication plausible résiderait dans la possibilité de différences intersexes dans la
concentration d'estrogéne. En effet, I'élévation du niveau d'estrogéne durant la
grossesse a €t€ associée a une €lévation du métabolisme cérébral chez les mémes
participantes, sauf pour les régions occipitales plus postérieures (Ikeda et al., 1993).
L'écart intersexes en DSCr serait plus prononcé dans les lobes frontaux (Esposito et

al., 1996), malgré qu'il semble aussi présent dans les lobes pariétaux, (Videbech et



al., 2001) et temporaux (Ragland et al., 2000) et dans le cortex visuel (Kastrup et al.,
1999). 11 est a noter que des auteurs ont obtenu en EEG un patron de résultats
paralléles & celui du DSCr, soit une plus grande activation (vue par une amplitude
Béta accrue) chez les femmes que chez les hommes (Erwin et al., 1989). Puisque
Okyere et al. (1986) observent une corrélation positive entre 'EEG (modulation de
I'Alpha) et le DSCr lors d'enregistrements simultanés a I'état de repos, on peut
supposer qu'il existe une certaine comparabilité entre ces deux types de mesures

neurophysiologiques (Feinberg, 1990).

Métabolisme cérébral régional (MCr). La TEP donne une mesure fine de la
topographie du MCr de glucose. A la différence des études de DSCr, les résultats de
ces protocoles plus sophistiqués ne sont pas univoques. Certains auteurs ne
constatent pas de divergence intersexes dans le MC total (Azari et al., 1992; Gur et
al., 1995; Miura et al., 1990; Murphy et al., 1996; Volkow et al., 1997) et régional
(Azari et al., 1992; Miura et al., 1990). D'autres obtiennent un MC global plus élevé
chez les femmes (Andreason et al, 1994; Baxter et al., 1987; Yoshii et al., 1988;
Willis et al.,, 2002). Les analyses par régions indiquent principalement un
métabolisme accru chez les femmes dans les lobes frontaux (Andreason et al., 1994;
Baxter et al., 1987; Willis et al., 2002), le gyrus cingulaire (Andreason et al., 1994;
Gur et al., 1995; Willis et al., 2002) et le thalamus (Murphy et. al, 1996; Willis et al.,
2002). Par ailleurs, Gur et al. (1995) observent un MCr plus élevé chez les hommes

en régions temporo-limbiques.

Les résultats discordants peuvent découler d’aspects méthodologiques
variables, comme 1’absence de controle de la dominance manuelle dans les analyses
effectuées par Azari et al. (1992) et Miura et al. (1990). De méme, 1’état de repos
peut influencer I’activité régionale du cerveau, particuliérement si les sujets ont les
yeux ouverts, comme c’est le cas dans I’étude de Gur et al. (1995). Un autre facteur
important a considérer est la possibilité que les mesures du MC et sa variabilité
intersexes soient instables, comme le suggérent Volkow et al. (1997) qui comparent
leurs résultats chez les mémes individus a deux reprises (4 a 6 semaines d'intervalle).

Plusieurs des études de TEP citées font appel a de vastes groupes d'dges. Par
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conséquent, l'effet de 1'dge pourrait parfois masquer celui du sexe, tel que Murphy et
al. (1996) le mentionnent au sujet de leurs résultats. Le MCr diminue avec l'age et ce,
probablement de fagon équivalente pour les deux sexes (Willis et al., 2002; Yoshii et
al,, 1988), sauf pour le MCr du thalamus et I'hippocampe qui diminue plus
rapidement chez les femmes (Murphy et al., 1996).

2- Neurotransmetteurs

Les neurotransmetteurs sont les substances chimiques essentielles a la
communication entre les neurones. Leur synthése nécessite des précurseurs
métaboliques et est accélérée par des enzymes de synthése ou cataboliques. Les
métabolites sont des produits de leur dégradation. Un agoniste mime I’action du
neurotransmetteur, alors que 1’antagoniste bloque son effet. Il existe prés d’une
centaine de neurotransmetteurs, mais peu sont étudiés en fonction du sexe chez
’humain. Les métabolites et neurotransmetteurs présentés ici se restreignent a ceux
qui ont un lien direct ou indirect avec I'EEG et pour lesquels des études chez
'humain adulte existent. Le profil chimique des tissus cérébraux selon le sexe est
encore peu connu. La fonction biologique de chaque métabolite reste aussi a
découvrir. Des travaux récents s'intéressent aux différences intersexes au niveau des
métabolites cérébraux en étudiant la chimie in vivo grace a la technique de
spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (SRM). Les résultats suivants
dégagent un effet du sexe particuliérement concentré dans les régions antérieures

(frontales).

Acétylcholine (ACh). L' ACh est un neurotransmetteur excitateur synthétisé et
libéré par des noyaux se retrouvant essentiellement au niveau de la protubérance et
du prosencéphale basal. Ces noyaux projettent 'ACh vers de multiples structures,
dont le complexe hippocampique, I'hypothalamus, I'amygdale, le thalamus et le

néocortex.

La recherche animale indique généralement des niveaux plus élevés d'ACh,
de ses catabolites et de ses récepteurs chez les femelles (Miller, 1983). Les

estrogénes favoriseraient I'élévation du taux d'ACh dans le cortex frontal et
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I’hippocampe de la rate (Luine, 1985). Chez I'humain, on révéle par SRM une
absence de différence intersexes significative dans la quantité de choline, un
précurseur de I’ACh (Grachev & Apkarian, 2000; Pouwels & Frahm, 1998). Les
femmes auraient toutefois tendance a avoir de plus fortes concentrations de choline
en région frontale (cortex orbitofrontal) et pariétale antérieure. Une étude sur un
vaste échantillon (257 femmes et 261 hommes) observe également des valeurs en
choline plus élevées chez les femmes que chez les hommes en régions frontales

médianes, mais plus faibles en régions latérales (Sijens et al., 1999).

Sérotonine (5-HT). La 5-HT joue un role majeur dans la régulation de 'EEG
et du cycle éveil-sommeil (voir section suivante). Dans tout I’encéphale, les rats
femelles présentent des niveaux plus élevés de 5-HT et de ses métabolites, ce qui
indique une activité plus importante du systéme 5-HT que chez les males (Carlsson
& Carlsson, 1988). Chez I’humain, Young et al. (1980) rapportent des niveaux de
métabolites de la 5-HT plus élevés dans le liquide céphalorachidien in vivo des
femmes, ce qui suggére un métabolisme de 5-HT plus élevé chez les femmes. En
postmortem, on ne constate pas de dissemblance intersexes dans la capacité de
liaison aux récepteurs de 5-HT dans le cortex cérébral (Palego et al., 1997). Ces
techniques donnent des mesures moins fiables de 1’activité 5-HT, alors que la TEP in
vivo permet de I’évaluer de fagon plus directe. Ainsi, le taux de synthése de la 5-HT,
mesure a l'aide d'un marqueur analogue au précurseur de la synthése de 5-HT (Alpha
methyl-L-tryptophan; AMT), est d’environ 20% plus élevé chez les femmes pour
Pensemble du cerveau (Chugani et al., 1998). Au contraire, selon les données de
Nishizawa et al. (1997), le taux métabolique de la 5-HT est en moyenne de 52% plus
€levé chez les hommes lorsqu'évalué par une méthode semblable, doublée d’une
privation préalable de ’enzyme de synthése de la 5-HT au moyen d'une diéte pauvre
en tryptophane. Il s’agit de la seule étude a obtenir de tels résultats. Le type de
marqueurs utilisés et les échantillons limités pourraient étre & l'origine des résultats
divergents. Bref, il est possible que le systéme sérotoninergique soit légérement plus
activé chez les femmes, mais qu’il réagisse plus fortement a une condition de

privation chez les hommes. Ces écarts intersexes ne sont pas surprenants si l'on



12

consideére que l'estrogéne est un agoniste indirect de la 5-HT (voir Manber &
Armitage, 1999). Comme la 5-HT potentialise l'activité EEG lente par une action
inhibitrice (McCormick, 1992), la variabilité intersexes pour la 5-HT pourrait

moduler 'EEG de fagon différente selon le sexe.

Dopamine. Chez I'humain, Kaasinen et al. (2001) notent que les femmes ont
un plus grand potentiel de liaison des récepteurs analogues au D2 dans les lobes
frontaux. Ces récepteurs dopaminergiques sont souvent la cible des traitements
pharmacologiques des troubles du systéme dopaminergique. La dopamine favorise
l'éveil comportemental (voir Jones, 2000), alors qu'elle tend a diminuer le sommeil

paradoxal et lent profond (Keating & Rye, 2003).

Acide Gamma-Aminobutyrique (GABA). Le GABA est I’inhibiteur majeur
dans le cerveau et abonde dans tout le SNC. Cet acide aminé exerce un effet
modulateur essentiel dans la régulation du sommeil et de 'EEG (Jones, 2000). La
SRM révéle que les femmes tendent 4 afficher des taux plus élevés de GABA dans le
cortex sensorimoteur, comparativement aux hommes (Grachev & Apkarian, 2000).
Les métabolites de la progestérone sont des agonistes du récepteur GABA-A (voir
Majewska, 1996) et l'estrogéne augmente le nombre de ces récepteurs (Maggi &
Perez, 1986).

Aspartate et glutamate. Ces acides aminés sont des excitateurs majeurs du
cerveau et ils interagissent avec les autres neurotransmetteurs (p.ex. acétylcholine)
pour moduler I'EEG. Le glutamate serait aussi plus concentré dans la région
sensorimotrice des femmes que dans celle des hommes (Grachev & Apkarian, 2000).
Le N-Acetyl-Aspartate (NAA) est un précurseur de I’aspartate et serait un marqueur
de la densité neuronale (p.ex. Simmons et al., 1991). On révéle par SRM que, par
rapport aux hommes, les femmes ont des taux in vivo plus élevés de NAA dans le
cortex sensorimoteur (20%: Grachev & Apkarian, 2000), ainsi qu'en régions

frontales médianes (Sijens et al., 1999) et frontales gauches (Braun et al., 2002).

Créatine, phosphocréatine et phosphate. Ces métabolites sont intéressants de

par leur lien indirect avec I'EEG, étant donné qu'ils reflétent la densité neuronale
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(Pouwels & Frahm, 1998) et l'intensité du métabolisme cérébral. Dans les lobes
frontaux, on observe des niveaux plus bas de phosphocréatine et plus élevés de
phosphate chez les femmes par rapport aux hommes (Riehemann et al., 1999). Un
métabolisme en phosphate accru et un niveau de phosphocréatine réduit est interprété
par ces auteurs comme une plus grande consommation en énergie, c.-a-d. un MC
plus élevé. Ceci corrobore les études de DSCr citées plus haut ou cet indicateur du
MC est plus élevé chez les femmes et ce, particuliérement en région frontale. Une
étude sur un vaste échantillon (257 femmes et 261 hommes) dégage des valeurs en
créatine plus élevées chez les femmes que chez les hommes en régions frontales

médianes, mais plus faibles en régions latérales (Sijens et al., 1999).

Conclusion. Bien que les différences intersexes mentionnées plus haut ne
soient pas sans équivoque, on constate que certains effets ressortent de fagon
constante. C'est le cas notamment dans les régions frontales. La section suivante
tentera d'explorer si de tels effets se retrouvent aussi dans l'activit¢ EEG lors de
I'éveil et du sommeil, aprés avoir d'abord exposé le role du cerveau et les bases du

fonctionnement de ces états psychophysiologiques vitaux.

Sommeil, éveil et EEG

Les techniques d'enregistrement de l'activité électroencéphalographique
(EEG) ont permis de constater que le cerveau manifeste une activité cérébrale
importante au cours du sommeil, méme si elle différe de celle enregistrée a I'éveil.
Le contexte théorique qui suit s'attardera davantage aux états activés du SNC, soit

I'éveil et le SP.

I- Fonctionnement du cycle éveil-sommeil

1- Organisation générale du sommeil

La technique d'enregistrement des paramétres physiologiques au cours du
sommeil se nomme polysomnographie. Elle comprend trois mesures nécessaires a la

détermination des stades de sommeil (Rechtschaffen & Kales, 1968): I'EEG,

I’électro-oculogramme (EOG) et I’électromyogramme (EMG). Les stades sont
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déterminés par portion de tracé (page d’écran de 20 ou 30 secondes)
polysomnographique (voir Figure 1). Les stades surviennent selon une séquence
prévisible et périodique. L'endormissement normal d'un individu adulte nécessite
environ 10 a 15 minutes et se fait par une entrée en sommeil lent léger : les stades 1
et 2. En stade 1, 'EEG passe d'une activité de haute fréquence et faible amplitude
(ondes Béta de 13 a 30 Hz et Alpha de 8 a 12.75 Hz) a une activité de faible
fréquence et grande amplitude (ondes Théta de 4 a 7.75 Hz). Durant ce stade, 'EOG
montre des mouvements oculaires lents et 'TEMG indique que le tonus musculaire est
maintenu. La présence d'au moins une minute de stade 1 ou de 20 secondes de
n'importe lequel autre stade de sommeil indique que I'endormissement est réalisé. Le
stade 2 survient lorsque l'activité Théta devient plus ample et que les fuseaux et les
complexes K apparaissent. Les fuseaux de sommeil sont des bouffées de 0.5 3 2
secondes d’ondes sinusoidales de 12 & 14 Hz (bande Sigma) sur le tracé EEG et ils
sont surtout enregistrés dans les aires cérébrales frontales et pariétales (Zeitlhofer et
al., 1997). Les fuseaux reflétent les mécanismes permettant I’isolation du cortex face
aux interférences de ’environnement extérieur pour maintenir le sommeil (Jankel &
Niedermayer, 1985; Steriade et al 1993). Les complexes K consistent en une
oscillation biphasique ou triphasique (négative-positive) lente de 0.5 a 1.5 secondes
d’amplitude supérieure ou égale a 75 uV et sont davantage localisés dans les aires
corticales centrales (Happe et al., 2002). La transition vers le stade 3 s’effectue
lorsque I'EEG ralentit et que les ondes Delta (0.75 & 3.75 Hz, supérieures ou égales a
75 uV) occupent 20 a 50% du tracé. Le stade 4, qui forme avec le stade 3 le
sommeil lent profond (SLP), est similaire avec plus de 50% du tracé en ondes Delta
par portion du tracé. Durant les stades 2, 3 et 4, le tonus musculaire s’affaiblit
progressivement, les mouvements oculaires disparaissent et l'activité végétative
ralentit. La puissance Delta permet une bonne discrimination entre les stades du SL
(Merica & Blois, 1997) et Iactivité EEG Delta marque I’intensité du SLP (Borbély,
1998).
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Figure 1. Illustration polygraphique des stades du sommeil (Tiré de Godbout,

2004)
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Apres environ 80 4 90 minutes de SL survient le sommeil paradoxal (SP). Ce stade
est constitué a la fots d’une tres grande activation du systéme nerveux central et de la
paralysie des muscles posturaux. Une autre caractéristique majeure du SP est la
présence de mouvements oculaires rapides (MOR) a ’EOG. L’activité EEG y est
rapide et a faible voltage et ressemble a celle de 1’éveil, par opposition a celle du SL
(Werth et al.,, 1997). Par contre, le SP se différencie de l'éveil par le fait qu'il
s'accompagne d'une inhibition des afférences sensorielles et des efférences motrices.
Tout au long de la nuit, le SL et le SP alternent pour former des cycles de sommeil
d'environ 90 a 100 minutes. Alors que les stades 3 et 4 se retrouvent surtout lors des
premiers cycles de sommeil de la nuit, le SP occupe davantage de temps durant les

derniers cycles. Il constitue un état d'activation tonique et phasique intense. Il n'est

pas surprenant que le métabolisme cérébral du glucose soit 4 son maximum durant le

SP (Jones, 1991).

L'activité¢ tonique de fond en SP consiste en un EEG désynchronisé, des
efférences motrices restreintes et des seuils d'afférences sensorielles élevés
(Antrobus, 1991). Les événements phasiques qui s'y interposent sont constitués de
bouffées d'activité musculaire de l'oreille moyenne (Foulkes & Pope, 1973), de
potentiels péri-orbitaux intégrés (Rechtschaffen, 1971), de la décélération du rythme
cardiaque (Taylor et al., 1985), de bouffées de MORs (voir Waterman et al., 1993),
d'ondes pontogéniculo-occipitales et de changements intermittents de la fréquence
respiratoire (voir Siegel, 2000). Les périodes phasiques et toniques seraient modulées
par des composantes neuroanatomiques séparées, mais interactives (Hobson et al.,
1986). Selon Hobson et McCarley (1977), les événements phasiques peuvent étre
interprétés comme indiquant l'incidence d'épisodes d'excitation ("arousal") qui sont
reliés 4 la production de stimuli internes, endogénes. Le présent protocole se

consacrera a l'étude de l'activité tonigue du SP.

2- Régulation du cycle éveil-sommeil

Un modéle couramment accepté pour rendre compte des processus

régulateurs du sommeil est celui de Borbély (1998). Ce modéle a deux processus
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stipule que durant I’éveil se produit une augmentation exponentielle saturante de la
propension au sommeil (Processus S), qui diminue pendant le sommeil. Le déclin de
la densité de puissance de I’activité Delta pendant le SL (0.75 & 4.5 Hz) constitue un
indice de I’état du Processus S. Par ailleurs, l'autre processus (Processus C) est
circadien et régule la propension au sommeil, notamment ’apparition du SP. Le
processus C est contrblé par le noyau suprachiasmatique de I'hypothalamus qui
régule ce rythme a une période d'environ 24 heures. Les Processus S et C

interagissent pour produire le rythme éveil-sommeil (voir Figure 2).
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Figure 2. Modéle a deux processus de la régulation du cycle
éveil-sommeil (Borbély, 1998)

Légende:
Processus homéostatique: augmente pendant l'éveil (W); se dissipe au cours du sommeil (S).
Processus circadien: indépendant du sommeil; représente les variations de la propension au sommeil

au cours des 24 heures.

L'interaction entre ces deux processus détermine la propension et la durée du sommeil.
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3- Période d'endormissement

L'étude de la transition éveil-sommeil ou période d'endormissement serait
aussi importante que celle du sommeil dans la compréhension du fonctionnement
neurophysiologique global (Ogilvie, 2001). Tous les systémes, qu'ils soient
physiologiques, cognitifs, subjectifs ou comportementaux, sont altérés par le
processus de l'endormissement. Plusieurs de ces changements s'amorcent avant
méme que le sommeil comme tel ne débute (Ogilvie, 2001). La transition vers le
sommeil consiste en une série de changements psychophysiologiques, continus et
enchevétrés, commengant par un état de somnolence et de relaxation et continuant a

travers le stade 1, souvent dans les premiéres minutes du stade 2 (Ogilvie, 2001).

Le passage de l'état d'éveil a celui du sommeil résulte d'un processus
interactif entre plusieurs groupes de neurones dont I'excitabilité fluctue. Les noyaux
thalamiques, en tant que filtres des informations sensorielles a destination du cortex,
jouent un rdle clé dans la modulation du cycle éveil-sommeil et dans la genése de
I'EEG. En effet, le thalamus ne peut plus transmettre les stimuli externes au moment

de I'endormissement (voir section Genése de 'EEG).

Les études d'EEG quantifié ont identifié une importante réorganisation
spatiotemporelle des fréquences EEG, qui a lieu lors de la transition éveil-sommeil
(Hori, 1985). Cette période est décrite dans le systéme classique de Rechtschaffen et
Kales (1968) comme étant la montée de l'activité Alpha juste avant l'entrée en stade
1, suivie du déclin de cette activité juste aprés l'entrée en stade 1. Un modéle en trois
¢tapes a ¢été formulé par Ogilvie (2001) pour décrire la régulation
électrophysiologique du SNC au cours de cette période: d'abord, un processus initial
reli€ & 1'Alpha (I'éveil "somnolent” présommeil), puis un processus intermédiaire
d'activit¢ Théta et d'ondes en pointes vertex (c.-a-d. le stade 1) et, enfin, la
terminaison de 'éveil reliée aux fuseaux de sommeil et & l'activité Sigma (c.-a-d. le

stade 2).
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4- Structures et neurotransmetteurs régulateurs des états de vigilance

Les systémes de I'éveil se situent dans le tronc cérébral, le diencéphale et le
prosencéphale basal (Jones, 2000). Ces systémes stimulent l'activation corticale par
le biais de projections ascendantes au cortex et descendantes a la moelle épiniére
(Jones, 1993). L'activation corticale est caractérisée par l'activité EEG de haute
fréquence. Les substrats des systémes activateurs de I'éveil se retrouvent sous forme
d'agrégats neuronaux dans la formation réticulée du tronc cérébral, le thalamus,
I'hypothalamus postérieur et le prosencéphale basal, et utilisent plusieurs
neurotransmetteurs différents. Les systémes dits activateurs ascendants synthétisent
des neurotransmetteurs excitateurs (p.ex. glutamate, ACh) qu'ils libérent au niveau
du cortex et du thalamus. La formation réticulée stimule l'activation corticale  l'aide
du glutamate en excitant les cellules thalamocorticales, ainsi que les neurones des
systémes de relais extrathalamiques ventraux qui projettent vers I'hypothalamus
postérieur et le prosencéphale basal. Dans ces systémes se trouvent les neurones
cholinergiques du tegmentum pontomésencephalique et du prosencéphale basal, qui
favorisent l'activation corticale durant I'éveil et le SP. Les neurones
dopaminergiques ventraux mésencéphaliques sont associés aux états motivationnels
et de renforcement positif durant 1'éveil et peut-étre aussi durant le SP (Jones, 2004).
On présume que des neurones dopaminergiques dans la substance noire et l'aire
ventrale tegmentale ont un taux de décharge faible qui est semblable A travers les
états d'éveil-sommeil, mais qui augmente sous l'influence de stimulations
sensorielles (Jacobs, 1985; Ljunberg et al., 1992). Les neurones dopaminergiques de
la substance noire et de l'aire tegmentale ventrale, qui projettent au striatum et au
cortex frontal, jouent un rdle important dans l'éveil comportemental. Les neurones
noradrénergiques du locus coeruleus et 5-HT du raphé dorsal, avec leurs
projections diffuses au prosencéphale, dont le cortex, jouent un rdle prépondérant
dans l'activation corticale. Leur taux de décharge est le plus actif durant des
situations d'éveil attentif, hautement excité/éveillé ou affecté par le stress. s
montrent par ailleurs un taux lent et régulier d'activité spontanée durant l'éveil

tranquille (Jacobs, 1986; Steriade & Hobson, 1976). Ils diminuent leur taux de
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“

décharge durant le SL et cessent de décharger pendant le SP. La libération de
dopamine, de noradrénaline et de 5-HT est maximale durant I'éveil (Kalen et al.,
1989; Trulson, 1985). Les neurones histaminergiques de I'hypothalamus postérieur
agissent comme les neurones noradrénergiques en imposant 1'éveil (Jones 2004) et
sont accompagnés des neurones a orexine/hypocrétine, un peptide responsable du
maintien de I'éveil (Espana et al., 2001). L'adénosine est libérée proportionnellement
a la consommation énergétique cellulaire et au temps d'éveil (voir Adrien, 2001;
Bennington & Heller, 1995). Ce neurotransmetteur agit sur la régulation du cycle
¢éveil-sommeil par I’intermédiaire de récepteurs largement répartis dans ’ensemble
du cerveau (Garashchenko et al., 2000). L’adénosine inhibe des systémes
cholinergiques (Materi et al., 2000) qui sous-tendent le maintien de 1’éveil (Adrien,
1998), notamment ceux des noyaux gris centraux et du tegmentum pontique. Par
ailleurs, elle active les systémes facilitateurs du sommeil, probablement
GABAergiques, au niveau de 1’hypothalamus préoptique et favorise ainsi une
inhibition des neurones corticaux (Adrien, 2001; Bennington et al., 1995). Par ces
mécanismes, 1'adénosine jouerait un réle dans les propriétés homéostatiques du cycle
¢veil-sommeil (Adrien, 2001). Enfin, des résultats récents suggérent la possibilité
qu'a long terme, I’adénosine du tronc cérébral facilite le SP (voir Adrien, 2001;

Marks & Birabil, 1998, 2000).

La structure cérébrale critique a la genése du SP est le tronc cérébral,
particuliérement le pont et les portions adjacentes du mésencéphale (voir Siegel,
2000). Ces régions contiennent des cellules qui sont actives au maximum en SP
(REM-ON cells) et d'autres qui le sont au minimum (REM-OFF cells). (Hobson et
al., 1975). Les cellules REM-ON utilisent le GABA, I'ACh, le glutamate ou la
glycine. Les cellules REM-OFF emploient la noradrénaline, I'adrénaline ou la 5-HT.
Ce seraient les interactions entre les cellules REM-ON et REM-OFF qui

contrdleraient le phénoméne du SP (voir Siegel, 2000).
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II- Genése de PEEG

L’EEG reflete I'état d'excitabilité des synapses neuronales se trouvant sous les
€lectrodes d'enregistrement. Cette activité EEG est produite par les potentiels post-
synaptiques excitateurs et inhibiteurs des dendrites apicaux des neurones pyramidaux
du cortex. La sommation spatiale et temporelle de ces potentiels génére un potentiel
de champs dont la fréquence et I’amplitude sont modulées par une boucle
thalamocorticale (voir Figure 3; Steriade et al., 1993, 1994). Pendant le SL, la
réceptivité du cerveau aux stimuli externes est moindre, puisque les cellules
thalamocorticales sont hyperpolarisées par des afférences GABAergiques (Hofle et
al., 1997; Jones, 2000). Le tracé EEG est alors davantage synchrone et de grande
amplitude. Durant ’éveil et le SP, les cellules thalamocorticales sont excitées, ce qui
donne un tracé EEG relativement rapide et trés désynchronisé. Par contre, l'excitation

corticale a I'éveil est distincte de celle en SP (voir section suivante; Steriade, 2000).



Figure 3. Modéle de genése de PEEG (Steriade et al., 1993)

Légende:
RE: noyau réticulaire du thalamus; Th-Cx: cellule thalamocorticale; Cx: cortex

(Voir détails du modele aux pages 22, 24 et 25)
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1- Régulation de I’'EEG dans différents niveaux de vigilance

Les changements dans les rythmes d’activités corticales sont principalement
la résultante des oscillations générées dans le thalamus et le cortex et des interactions
entre ces deux régions au moyen de projections réciproques (Steriade et al., 1993).
Tel que décrit précédemment, l'activité des neurones du thalamus et du cortex est
modulée par des afférences d’autres groupes neuronaux situés dans le tronc cérébral,

le diencéphale et le prosencéphale basal.

Sommeil lent. A mesure que le sommeil s’installe, les afférences GABA des
cellules thalamocorticales augmentent et ces cellules s’hyperpolarisent (elles
s’inhibent). L’oscillation devient alors plus lente, dans la gamme 12-14 Hz (Sigma)
qui correspond  la fréquence des fuseaux de sommeil. L'hyperpolarisation croissante
résulte en une oscillation de fréquence plus lente, dans la gamme 0.5-4 Hz (Delta).
Donc, les neurones thalamocorticaux montrent des oscillations dans la fréquence des
fuseaux de sommeil & un niveau intermédiaire d’hyperpolarisation (en SL léger) et
des oscillations lentes 4 un haut niveau (en SLP). Les fréquences Delta et Théta
lentes reflétent des mécanismes corticaux inhibiteurs. Les fréquences Sigma
dépendent de mécanismes thalamocorticaux inhibiteurs (Steriade et al., 1990). Au
niveau neuronal, I’activité Béta est inhibée durant I’hyperpolarisation des cellules

corticales et thalamiques (Steriade et al., 1993).

Les fuseaux reflétent la désactivation du circuit thalamocortical lorsque
I'individu dort (Steriade et al., 1993; Steriade, 1994); ce qui isole le cortex des
interférences de l'environnement et permet le maintien du sommeil (Jankel &
Niedermeyer, 1985). L'adénosine contribuerait également & cette hyperpolarisation
(voir Adrien, 2001). L'activation des récepteurs & adénosine Al conduit a
I'hyperpolarisation des neurones corticaux et thalamocorticaux, (Benington & Heller,
1995), des neurones cholinergiques des noyaux de la base (Alam et al., 1999) et du
tegmentum pontique (Rainnie et al., 1994), ainsi que des neurones noradrénergiques

du locus coeruleus.
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Etats activés (éveil, endormissement, sommeil paradoxal). L'émergence de
I'EEG typique de I'éveil provient des systémes activateurs ascendants décrits plus
haut. De plus, des neurotransmetteurs excitateurs (glutamate et ACh) venant du
prosencéphale basal dépolarisent directement le cortex et le thalamus. Les cellules
thalamocorticales en deviennent dépolarisées et les oscillations lentes sont bloquées.
Il en résulte une activité tonique désynchronisée propre a l'éveil (Steriade et al.,

1990, 1993).

Le premier relais ou le blocage de la transmission synaptique est observé
durant la période d'endormissement est le thalamus, a cause d'une hyperpolarisation
des cellules thalamocorticales par les cellules GABA du noyau réticulaire du
thalamus (voir Steriade, 2000 et Figure 3). Par contre, la transmission synaptique
dans les systemes thalamocorticaux est 4 nouveau favorisée durant le SP mais les
EEG de I'éveil et du SP différent quant a leurs mécanismes respectifs de genése. Tout
comme pendant l'éveil, des afférences ACh du prosencéphale basal stimulent
directement les cellules corticales durant le SP. Par contre, les afférences ACh du
tronc (c.-a-d., les cellules REM-ON) excitent directement les cellules
thalamocorticales en méme temps qu'elles les désinhibent en inhibant les cellules
GABA du noyau réticulaire du thalamus. De plus, contrairement a l'éveil, les
afférences corticales sérotoninergiques et noradrénergiques sont totalement
silencieuses en SP (Hobson & McCarley, 1975; Jones, 1991; Steriade et al., 1990,
2000).

Puisque le SP constitue un état caractérisé par une activation endogéne
majeure du SNC, il s'avere donc un cadre approprié pour caractériser 1'organisation
spontanée des réseaux neuronaux, telle la boucle thalamocorticale générant I'EEG
(McCormick & Bal, 1997; Steriade et al., 1993).

2- Classification des fréquences EEG

Les variations de fréquence constituent le critére de classification principal
des différentes ondes cérébrales en fenétres d’activité. Ces fréquences sont

habituellement définies comme le Delta (0.75-3.5 Hz), le Théta (4-7.75 Hz), I’ Alpha
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(8-12.75 Hz), le Sigma (12-14 Hz) et le Béta (13-30 Hz). La fréquence renvoie au
nombre d’oscillations (cycles) sur un temps donné et est exprimée en hertz (Hz ou
cycles par seconde). L’amplitude et la fréquence déterminent la forme de ’onde. qui
peut étre identifiée visuellement. L'EEG quantifié (voir plus loin) permet d'évaluer la
force du signal représentée par la puissance spectrale absolue en microvolts carrés
(sz) ou par I'amplitude spectrale absolue (V) pour chaque fréquence. Il est aussi
possible d'évaluer la puissance d'une fréquence donnée par rapport a l'ensemble du

spectre de fréquence; on parle alors de puissance relative.

Cartographie. Certains chercheurs ont établi une cartographie de la
distribution des activités EEG. Une étude rigoureuse établit la variation de la
cartographie EEG selon I'état de vigilance (Buchsbaum et al., 1982). L'activité Delta
est relativement uniforme chez des sujets qui sont éveillés, ont les yeux fermés
(Craib & Perry, 1975) ou sont en SP, avec probablement une prépondérance frontale
(Aeschbach & Borbély, 1993). La puissance Delta augmente au vertex (Cz) en stade
1, puis s'étend de fagon radiale avec la progression des stades en SL (Buchsbaum et
al., 1982) en présentant une activité maximale en frontal (Finelli et al., 2001). On
retrouve les manifestations corticales de l'activité Théta au niveau des lobes
temporaux a l'éveil (Ross-Chouinard, 1996), mais avec une prépondérance frontale
en SP (Waterman et al., 1993). L'activité Alpha est maximale en région occipitale
chez des sujets éveillés (Ross-Chouinard 1996), mais une augmentation en région
frontale apparaitrait en SL (Buchsbaum et al., 1982; Finelli et al., 2001). L'activité
Sigma se mesurerait le mieux pendant le sommeil sur la ligne médiane du cuir
chevelu, en région frontomédiane par exemple (Gais et al., 2002). L'activité Béta
chez des sujets éveillés se retrouve de fagon maximale en pariétal selon certains
auteurs (Buchsbaum et al., 1982) et en frontocentral selon d'autres (Craib & Perry,
1975; Ross-Chouinard, 1996); le stade 1 et le SP présentent une distribution encore
plus uniforme. Le stade 2 montre la plus grande puissance Béta, concentrée au
vertex, avec une diminution aux stades 3 et 4. Ces données suggérent que I'EEG des
divers états de vigilance n'est pas complétement uniforme selon la région corticale

(Buchsbaum et al., 1982).
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3- Décours temporel et signification des fréquences EEG

Etats activés (éveil, endormissement, sommeil paradoxal). 1’analyse
spectrale de ’EEG d’éveil a permis de constater l'utilité et la validité de certaines
fréquences d’activité comme indicateur de 1’état de vigilance. A I’éveil, I'élévation
d'activité Béta et la diminution d'activité Alpha reflétent Pactivation corticale.
L'activité Théta augmente avec 1'état de somnolence. On connait mal I’interprétation

a donner aux autres fréquences d’activité a 'EEG d'éveil.

La majorité des études d'EEG d'éveil s'intéressent au décours temporel de la
puissance EEG pendant 1'éveil prolongé. A I'éveil, la puissance spectrale de 0.25-9
Hz et de 13.25-20 Hz augmente avec le temps d’éveil en suivant un processus
homéostatique (Aeschbach et al., 1999; Cajochen et al., 1995, 2001). Le Théta est la
bande qui augmente le plus durant la prolongation de I’éveil (Finelli et al., 2000).
Toutefois, la puissance Théta n'augmenterait pas de facon strictement linéaire car
elle subirait de plus une modulation circadienne évidente a 1’éveil (Aeschbach et al.,
1999). La variation circadienne de la fréquence Théta (Aeschbach et al., 1999),
notamment en région centrale frontale (Strijkstra et al., 2003) correspondrait a la
variation circadienne de la propension au sommeil, puisque ces deux facteurs
diminuent durant le jour, sont au minimum le soir et augmentent durant la nuit.
Durant une tache de vigilance, la fréquence Théta et le temps de réaction augmentent
a mesure que le débit sanguin du thalamus médian et du cortex diminue (Aeschbach
etal., 1999).

La puissance spectrale serait plus faible le matin et plus élevée le soir en
Alphal (7.5-9.5 Hz) et Alpha2 (10-12.5 Hz) (Lorenzo et al., 1995). La puissance
Alpha rapide (10.25-13 Hz) est de surcroit influencée par des processus de régulation
circadienne a I’éveil (Aeschbach et al., 1999). L'Alpha, et plus particuliérement
I'Alpha rapide, serait corrélé au niveau d’éveil subjectif (Aeschbach et al., 1999;

Strijkstra et al., 2003).

Les résultats indiquent également que la puissance des fréquences rapides est

généralement plus faible le matin et plus élevée le soir en Sigma (Lafrance &
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Dumont, 2000) et en Béta (Lafrance & Dumont, 2000; Lorenzo et al.. 1995). La
fréquence Sigma subirait linfluence de facteurs circadiens et homéostatiques
(Aeschbach et al,, 1999; Dijk & Czeisler, 1995; Lafrance & Dumont, 2000).
L'activité Béta est caractéristique d’une personne qui se concentre. Lafrance et
Dumont (2000) observent qu'elle augmente en puissance chez des sujets somnolents
comparativement & d'autres éveillés. Ceci est interprété comme un effort pour rester

éveillés chez les sujets somnolents (Lorenzo et al., 1995).

Une autre facon d'étudier le décours temporel donne des résultats
convergents. Forest et Godbout (2000a) mettent en évidence le fait que I'amplitude
spectrale EEG a tendance & diminuer du soir au matin, aprés une nuit de sommeil.
Une telle diminution est observée pour des fréquences spécifiques, soit Théta, Alpha

et Béta, dans les régions frontales et temporales.

Plusieurs études se consacrent 4 I'EEG lors de la période d’endormissement.
Certaines fréquences rapides (p.ex. Béta) diminuent durant cette période chez des
sujets sains, mais de fagon moindre chez les insomniaques. La premiére étude
d'analyse spectrale s'intéressant a la période d'endormissement (Lubin et al., 1969)
indique que les fréquences Delta et Sigma différencient le mieux les états de veille et
de sommeil. Ogilvie et al. (1991) observent que la puissance Théta augmente, tandis
que les puissances Alpha et Béta diminuent durant la transition éveil-sommeil. De
plus, dans toutes les fréquences la puissance augmente a l'apparition du sommeil
comme tel, ce qui indique le début de la synchronisation corticale habituellement
attribuée au début du SL. Le thalamus transmet de moins en moins les stimuli
externes au moment de l'endormissement. Les études de potentiels €voqués
suggérent qu'il continue a transmettre I'information externe durant 'endormissement,
le stade 1 et le SP, contrairement 4 ce qui se passe en SLP (Coté et al., 2001, 2002).
Les processus de l'attention seraient actifs et efficaces en stade 1, lors de l'entrée
progressive en sommeil, ainsi que durant le SP, tel qu'on peut l'inférer par la
présence de potentiels P300 semblables & I'éveil (Coté & Campbell, 1999; Niiyama

et al., 1994). On peut donc déduire qu'il existe des composantes communes qui
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relient ces états d'activation du SNC, que sont I'éveil, 'endormissement et le SP,

comparativement au SL, bien qu'ils représentent des niveaux de vigilance différents.

Une étude récente de Merica et Blois (1997) suggére que l'activité Béta
(14.75 a 30 Hz) est I'indicateur EEG le plus fiable pour refléter I’activité neuronale
en SP chez ’humain pour deux raisons : 1) il existe une corrélation négative entre les
activités Delta et Béta durant le SL; 2) la bande de fréquence Béta est la seule a ne
pas décliner durant I'épisode de SP. Ces auteurs proposent qu’il existe une évolution
conjointe de la bande de fréquence Béta et de l'activité neuronale du systéme
activateur du SP (REM-ON) et concluent que la bande de fréquence Béta refléte
directement cette activité. Il est donc particuliérement pertinent d'analyser cette
bande de fréquence dans la présente étude qui s'intéresse au SP. Par contre, notre
analyse ne porte que sur la partie Bétal (13 4 19.75 Hz) de cette bande, car ’activité
Béta2 (20 a 30 Hz) est particuliérement susceptible d’étre contaminée par des
artéfacts musculaires (O’Donnel et al., 1974; Brunner et al., 1996; Van de Velde et
al., 1998; Waterman et al., 1992).

Sommeil lent. La puissance EEG diminue de fagon marquée en fonction du
moment de la nuit et ce, particuliérement pour les puissances Delta et Théta qui
diminuent a chaque période de SL (Carrier et al., 2001). Ces fréquences d'activité a
ondes lentes sont donc liées a la pression homéostatique. Alors que I’activité a ondes
lentes connait un déclin au cours de la nuit, activité dans la fréquence Sigma
augmente légérement au cours d'une nuit de sommeil (Carrier et al., 2001; Dijk &

Czeisler, 1995, Merica & Blois, 1997).

4- Méthode d'analyse spectrale de ’EEG

Les principales méthodes servant a quantifier 'EEG a l'état de repos
comprennent la technique de période-amplitude et I'analyse spectrale. Nous
privilégions ici cette derniére qui fait appel au domaine de la fréquence. L'analyse de
la puissance spectrale est une méthode d'analyse quantitative de I'EEG (EEGq) qui
décompose les formes d'ondes complexes en leurs constituantes fréquentielles (voir

section Classification des fréquences EEG). On peut exprimer l'activité spectrale de
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maniére a rendre les données plus conformes a la distribution (courbe) normale pour
le traitement statistique, soit par le spectre d'amplitude ou le spectre en log. Nous
choisissons ici d'utiliser I'amplitude spectrale (uV), qui consiste en la racine carrée
de la puissance spectrale (p.Vz). L'amplitude spectrale a pour avantage de permettre
une meilleure représentation des fréquences rapides (Nuwer, 1988; Pivik et al.,

1993), qui sont d'un intérét particulier dans I'étude des états activés du SNC.

L’analyse spectrale est une technique informatisée d’analyse de I’'EEG qui
sert entre autres a quantifier I’activité en fréquences de ’EEG, a mettre en relation
cette activité avec d’autres variables quantifiables et 4 comparer statistiquement des
groupes d’individus. Cette mesure d'EEGq décompose le signal en bandes de
fréquence et représente une estimation de I’aire sous la courbe des ondes cérébrales
enregistrées, ce qui permet de mesurer ’intensité fréquentielle de I’activité EEG.
L’analyse spectrale permet d’évaluer les fluctuations dans la quantité (puissance
spectrale) des activités cérébrales qui ne sont pas percues lors de I’inspection visuelle
du tracé et sert a la fois pour ’'EEGq de sommeil et d’éveil. Dans cette derniére
condition, les variations obtenues peuvent servir a évaluer les changements dans les
niveaux d’éveil. L’analyse spectrale ne se base pas sur les critéres de forme d’onde et
d’amplitude, mais bien sur I’analyse des activités fréquentielles & I’intérieur du

signal. C’est donc la quantité d’activité des fréquences Delta, Théta, Alpha, Béta et

Sigma dans le signal qui est analysée, et non ces ondes elles-mémes.

On démontre que la cartographie dérivée de I’EEGq fournit une résolution
spatiale suffisante pour permettre la représentation des aires corticales activées
(Lindgren et al., 1999). La résolution spatiale dépend du nombre d'électrodes; la
localisation précise est favorisée par l'usage d'un montage référentiel (Nuwer 1988),

comme dans la présente étude (voir section Méthodologie).
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Comparaison intersexes de I'EEG durant I'éveil et le sommeil chez de jeunes

adultes

I- Effets du sexe sur I'EEG d’éveil

I faut d’abord noter que les études d’EEG a l'éveil chez des participants
normaux utilisent principalement des enregistrements effectués les yeux ouverts,
alors que les études semblables qui comparent les sexes privilégient ceux avec yeux
fermés. Benca et al. (1999) indiquent que les mesures avec yeux fermés sont plus
appropriées a une comparaison avec les mesures en sommeil. Des ressemblances
significatives ont en effet été observées entre ce type d'EEG et le SP en particulier
(p.ex. Benca et al., 1999). Enfin, il est difficile de contrdler la présence d’une activité
mentale spécifique pouvant modifier ’EEGq dans la condition d’éveil inactif, méme
avec les yeux fermés et une réduction des stimulations. On peut tout de méme
s’attendre alors a une activité plus caractéristique du repos que lors d'une tiche
cognitive particuliere. La recension qui suit est présentée en fonction des effets du

sexe d'abord, puis de ceux de I'dge et enfin, de I'interaction entre ces deux facteurs.

Selon les observations de Veldhuizen, Jonkman et Poortvliet (1993), I'effet du
sexe sur la puissance spectrale serait assez fort pour masquer des anomalies mineures
de 'EEGq. A I’opposé, Ehlers et al. (1998) concluent que la puissance de I’EEGq
d’éveil au coucher n’est pas influencée par le sexe. Leur étude est par ailleurs la

seule qui évalue la variabilité intersexes durant 1'éveil aprés le coucher (lumiére

éteinte), soit durant la période d'endormissement. Cette méthode d'échantillonnage
particuliére pourrait étre a l'origine des résultats divergents, étant donné les
changements électrophysiologiques qui se produisent durant cette période distincte

de 1'éveil habituel (voir section "Période d'endormissement").

La recension des écrits indique une plus grande puissance a I’'EEGq d'éveil
chez les femmes, particuliérement pour le Delta, le Théta et le Béta (Duffy et al.,
1984; Duffy, McAnulty & Albert, 1993; Veldhuizen et al., 1993), peut-étre aux
dépens d'une activité Alpha plus faible (Duffy et al., 1993; Veldhuizen et al., 1993).

Dustman et al. (1985) n'observent pas de telles différences intersexes, mais il faut
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dire qu'ils mesurent seulement les fréquences de 5 4 13 Hz et qu'ils font appel a des
participants trés hétérogénes quant & I'age (25-35 et 55-70 ans). En effet, les études
recensées plus haut ont été menées aupres d'individus d'dges trés variables, plutot
que chez de jeunes adultes seulement. De plus, I’étude de Veldhuizen et al. (1993)
comporte un aspect méthodologique pouvant étre problématique: les enregistrements
y durent 25 minutes. Or, le fait d'avoir passé une telle période de temps les yeux
fermés et en position couchée risque d’avoir entrainé de la somnolence chez les
participants. Au moins deux études se consacrent a des groupes d'dges plus
homogenes, soit de 20 a 30 ans (Erwin, Mawhinney-Hee, Gur, & Gur, 1989) et de 17
a 21 ans (Arce, Ramos, Guevara, & Corsi-Cabrera, 1995). Ces deux études concluent
que les femmes présentent une plus grande activation cérébrale de base (au repos),
comme l'indique une activité Béta accrue. L'activité Alpha ne varierait pas selon le
sexe, mais 1l faut noter que ces auteurs procédent a leurs enregistrements alors que
les participants ont les yeux ouverts. On pourrait se demander si cette condition est
plus susceptible d'engendrer une contamination de I'EEG par des stimulations

visuelles non contrdlées.

Quelques chercheurs s’intéressent aussi a la cartographie de ’'EEGq. L'étude
réalisée avec le plus grand nombre de participants adultes (n=202) emploie 20
€lectrodes, mais ne fournit pas d'interprétation en fonction des effets régionaux
(Duffy et al., 1993). La puissance relative des fréquences d’activité Delta et Théta
serait plus forte chez les femmes dans toutes les régions du crane, sauf en frontal et
temporal (Veldhuizen et al., 1993). L'élévation de puissance absolue Béta observée
chez les femmes par Erwin et al. (1989) serait particuliérement prononcée en régions
antérieures. Les structures ou mécanismes en cause dans ces différences demeurent
obscurs. Par contre, Erwin et al. (1989) suggérent que les différences observées dans
l'activit¢ Béta EEG et le DSCr a I'état de repos pourraient étre interprétées comme
reflétant un plus haut taux d'activité neuronale basale dans les cerveaux féminins. Il
est aussi possible que ces résultats soient causés par une plus grande activité
myogénique, mais ce facteur de méme que I'épaisseur du créne n'influencent pas le

DSCr (voir Erwin et al., 1989).
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Les études mentionnées précédemment comportent des failles
méthodologiques qui atténuent le poids de leurs résultats. Entre autres, plusieurs des
travaux cités omettent de contrbler des facteurs pouvant faire varier la puissance
spectrale, comme le moment et la durée des enregistrements, la durée de la nuit de
sommeil précédente et les habitudes de sommeil. Tel qu'indiqué plus haut, la
puissance spectrale EEG a tendance a fluctuer au cours de la journée. Cet effet du
moment est décrit par plusieurs (p.ex. Aeschbach et al., 1999; Forest & Godbout,
2000a), mais son interaction avec le sexe demeure incertaine. A ce sujet, des
résultats préliminaires obtenus a notre laboratoire dégagent une absence de
variabilité intersexes a I'EEG du soir, mais une plus grande amplitude spectrale chez

les femmes que chez les hommes le matin (Forest & Godbout, 2000b).

La composition des fréquences de ’EEG d’éveil constitue un marqueur de
I’age (John et al., 1980). De I'enfance a l'adolescence, l'activité des fréquences lentes
(Delta, Théta) diminue, alors que celle des fréquences rapides (Alpha, Béta)
augmente avec l'age (p.ex. Clarke et al., 2001; John et al., 1980; Matousek &
Petersen, 1973). Une distinction a méme été établie entre I'Alphal et I'Alpha2 qui
suivraient respectivement les fréquences lentes et rapides (Martinovic, Jovanovic &
Ristanovic, 1998 ). Ce patron de réduction de l'activité lente et d'augmentation de
l'activité rapide avec I'dge dans plusieurs régions corticales semble se poursuivre a
I'dge adulte (Duffy et al., 1993; Veldhuizen et al., 1993), quoique a un rythme plus
lent dés la puberté. Par contre, ces changements ne seraient pas tous continus
(linéaires) et ne se produiraient pas a tout age (Duffy et al., 1993; Ehlers et al. 1998;
Giaquinto & Nolfe, 1986). L'dge influence également la distribution corticale des
fréquences EEG, en particulier des fréquences rapides qui se retrouvent moins en
régions frontale et temporo-pariétale en vieillissant (voir Holschneider & Leuchter,

1995; Roubicek, 1977; Williamson et al., 1990).

Il n’y aurait pas de concensus sur les différences intersexes au spectre EEG
chez les enfants et les adolescents, mais celles-ci sont observées dés la petite enfance

(Matthis, Scheffner, Benninger, Lipinski, & Stolzis, 1980; Van Beijsterveldt,
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Molenaar, de Geus & Boomsma, 1996). La meilleure source d'information a ce sujet
est sans doute une étude longitudinale des puissances Théta et Alpha qui indique que
de 6 a 14 ans, la vitesse de développement (variation par année) est plus grande chez
les filles que chez les gargons (Benninger, Matthis & Scheffner, 1984). En effet, la
vitesse du déclin d'activité Théta et d'accroissement d'activité Alpha est supérieure
chez les filles a partir de 6 ans. Diaz de Leon et al. (1988) obtiennent des résultats
semblables dans les bandes Delta et Alpha. 11 n'est donc pas surprenant que plusieurs
auteurs affirment que les filles atteignent un niveau de maturité plus élevé de I'EEG a
la fin de I'adolescence, tel qu'inféré a partir de diverses méthodes d'EEGq (Anokhin,
Lutzenberger, Nikolaev & Birbaumer, 2000; Martinovic et al., 1998; Van
Beijsterveldt, Molenaar, de Geus & Boomsma, 1998). Chez les adolescents, seule la
puissance Béta de plusieurs régions corticales serait plus élevée chez les filles que les
gargons (p.ex. Anokin et al., 2000; Martinovic et al., 1998), alors que la puissance
Delta en région centrale serait plus faible chez elles (Martinovic et al., 1998). Des
¢tudes du développement de I'activité électrocorticale notent que, de I'enfance jusqu'a
I'adolescence, la variabilité intersexes augmente (Anokhin et al., 2000; Martinovic et
al., 1998). Par contre, a4 la fin de l'adolescence, seul I'écart intersexes dans la
fréquence Béta semble perdurer (Anokhin et al., 2000; Arce et al., 1995; Matousek &
Petersen, 1973). Entre 30 et 65 ans, le changement du spectre de 'EEG avec l'age
serait généralement équivalent chez les deux sexes (Duffy et al., 1993; Dustman et
al., 1985). L'activité Béta accrue des femmes comparativement aux hommes est
¢galement observée dans divers groupes d'ages allant jusqu'a 90 ans (Brenner, Ulrich
& Reynolds, 1995; Giaquinto & Nolfe, 1986; Holschneider & Leuchter, 1995;
Williamson et al. 1990). Cette différence intersexes serait encore plus prononcée en
régions frontales, de méme qu'entre 60 et 90 ans (Holschneider & Leuchter, 1995).
Les résultats sont moins univoques en ce qui concerne 'activité lente (Brenner et al.,

1995, Duffy et al., 1993; Dustman et al., 1985; Giaquinto & Nolfe, 1986).

Nous estimons limiter I'effet possible de la variable 4ge en n'incluant dans

notre échantillon que des jeunes adultes de 18 & 30 ans. Il nous apparait de plus
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important d'ajouter & nos analyses la bande Sigma, exclue de la majorité des travaux

d'EEGq.

1I- Effets du sexe sur le sommeil

En 1993, un rapport américain soulignait que la plupart des connaissances
empiriques sur le sommeil ont été obtenues seulement chez les hommes (National
Commission on Sleep Disorders Research, 1993). La recension qui suit est présentée
en fonction des variables du sommeil chez de jeunes adultes d'abord, puis en regard

des effets du vieillissement.

La recension des écrits indique une absence d'effet du sexe sur le délai
d’endormissement (Antonijevic et al., 1999; Bixler et al., 1984; Ehlers & Kupfer,
1997). Les femmes rapportent une durée de sommeil plus longue que les hommes
(Lindberg et al., 1997; Reyner & Horne, 1995), mais cet effet n’est pas présent en
laboratoire (Antonijevic et al., 1999; Dijk et al., 1989; Ehlers & Kupfer, 1997).
Quant a I'éveil aprés endormissement, sa durée totale ne varie pas selon le sexe
(Bixler et al., 1984; Dijk et al., 1989), alors que le nombre d’éveils nocturnes est

plus important chez les hommes que chez les femmes (Bixler et al., 1984).

Pour ce qui est de la structure du sommeil chez de jeunes adultes, la plupart
des études concluent a une absence de variabilité intersexes pour le SLP, a la fois
pour sa durée et sa proportion (Antonijevic et al., 1999; Dijk et al., 1989; Carrier et
al., 2001; Ehlers & Kupfer, 1997; Wauquier & Van Sweden, 1992; Williams et al.,
1974). Mourtazaev et al. (1995) observent au contraire que les jeunes femmes (26-35
ans) présentent une durée de SLP plus grande que les hommes d'dge semblable. Il
faut noter que les enregistrements EEG de cette étude se déroulent a la maison plut6t
qu'en laboratoire. Chez les jeunes adultes dans la vingtaine, il n’y aurait pas de
différence intersexes pour la durée, la proportion et le délai d’apparition du SP
(Antonijevic et al., 1999; Carrier et al., 2001; Dijk et al., 1989; Ehlers & Kupfer,
1997).



36

Le pourcentage et la durée de SP tendent a décliner avec l'age, a partir de
I'age adulte moyen, mais pas de fagon aussi prononcée que pour le SLP (p.ex. Carrier
et al., 1997, 2001). Elhers et Kupfer (1997) suggérent I'existence d'un vieillissement
différentiel du sommeil selon le sexe qui ferait son apparition dans la trentaine. Leurs
travaux révelent que, de 30 & 40 ans, les hommes présentent une augmentation du
stade 2 et une diminution du SLP (proportion et durée) et de la durée du SP, alors

que les femmes ne manifestent aucune modification.

Les études convergent pour dire que la qualité du sommeil des hommes 4gés
serait moins bonne que celle des femmes dgées (Mourtazaev et al., 1995; Webb,
1982; Williams, Karacan, & Hursch, 1974). Entre autres, les hommes présenteraient
davantage de changements de stades, un plus grand nombre d’éveils nocturnes, une
moins bonne consolidation du sommeil, un pourcentage plus élevé de stade 1 et un
pourcentage plus faible de stades 3 et 4 comparativement aux femmes (Fukuda et al,
1999, Rediehs et al., 1990, Webb, 1982). Selon une méta-analyse, on retrouve de
fagon trés constante que le pourcentage de SLP chez les femmes 4gées est
significativement plus élevé que chez les hommes 4gés (Rediehs et al., 1990). Enfin,
les effets du sexe en SP semblent moins évidents, quoique certains chercheurs
observent entre 50 et 60 ans une plus grande quantité de SP chez les femmes (Webb,
1982).

Si les différences intersexes chez les jeunes adultes ne sont pas frappantes au
niveau de I’organisation du sommeil, elles le sont davantage pour I’EEGq et c’est
pourquoi nous nous consacrons davantage a ’étude de celles-ci. Comme I'dge
semble influencer le sommeil et interagit probablement avec le sexe, nous tentons de
limiter ses effets en choisissant un groupe d'dge homogéne, composé de jeunes

adultes.

111- Effets du sexe sur PEEG du sommeil

Sommeil lent. Le SL est abondamment étudié en fonction du sexe,
contrairement au SP. La recension des écrits permet de conclure a la présence de

différences intersexes quantifiables dans la puissance spectrale 3 I'EEG du SL.
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Différentes méthodes (analyse indépendante de 1’amplitude, analyse de période-
amplitude, analyse spectrale) dégagent des valeurs plus élevées chez les femmes en
Delta, Théta et Sigma (Armitage, 1995; Armitage et al.. 2000; Dijk et al., 1989;
Carrier et al., 2001; Mourtazaev et al.,1995). Les femmes dgées présentent également
une puissance delta plus élevée que les hommes dgés (p.ex. Fukuda et al., 1999).
Driver et Baker (1998) avancent la possibilité que la plus grande puissance des
fréquences lentes en SLP chez les femmes soit une manifestation du plus grand
besoin de sommeil et de I’insuffisance en sommeil qu'elles rapportent. Ceci pourrait
refléter un plus grand besoin de sommeil ou une plus grande dette de sommeil chez

elles (Driver & Baker, 1998).

Il est assez bien établi que les personnes adgées présentent un déclin de
l'activité a ondes lentes (p.ex. Mourtazaev et al., 1995). Chez des individus dgés de
20 a 60 ans, Carrier et al. (2001) observent, en fonction de 1’age, une diminution de
la puissance pour I’activité Delta, Théta et Sigma, mais une augmentation de
puissance dans la fréquence Béta. Ces auteurs notent une absence d'interaction entre
'age et le sexe, ce qui suggere que le processus du vieillissement influence de
maniére similaire les hommes et les femmes aux dges concernés. Ce résultat diverge
de celui d'Ehlers et Kupfer (1997) qui rapportent des réductions dans la durée
moyenne d'activité lente durant la trentaine, uniquement chez les hommes toutefois.
Selon Carrier et al. (2001), des différences méthodologiques pourraient expliquer les
disparités entre les deux études. Notamment, la densit¢é de puissance spectrale
moyenne dans 1'étude d'Ehlers et Kupfer (1997) est calculée pour la nuit entiére,
incluant le SP et le SL. Carrier et al. (2001) soulévent également la possibilité que les
différences intersexes dans l'effet de I'dge sur I'EEG soient apparentes en SP, mais
non en SL. Les effets différentiels de I'dge sur la densité de puissance spectrale en SP
n'ont pas encore été établis. Dans le méme ordre d'idée, 'EEG du SP ne semble
pratiquement pas étudié en fonction du sexe chez des enfants et des adolescents. On
remarque tout de méme une absence de variabilité intersexes a I'EEG durant le

sommeil d'enfants de 18 & 30 mois (Otero, 1994).
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Sommeil paradoxal. Du coté du SP, nous retrouvons seulement deux
comparaisons intersexes chez de jeunes adultes (20-29 ans). Les résultats mentionnés
proviennent d'électrodes centrales uniquement et d'échantillons comptant de 20 4 28
participants. Durant toute la nuit, les femmes présenteraient une puissance plus
elevée que les hommes en SP jusqu’a 15 Hz (sauf de 9 4 10 Hz), ne couvrant qu'en
partie la bande Béta (Dijk et al., 1989). Armitage ( 1995) n'observe pas d’effet du
sexe pour les fréquences Delta, Théta, Alpha, Sigma et Béta (16432 Hz)en SP. Le
méme laboratoire compare a nouveau les sexes en SP dans un groupe témoin de 20
participants 4gés de 22 a 40 ans. On retrouve cette fois-ci une plus grande activité
Delta chez les femmes que chez les hommes, durant la premiére période de SP
seulement (Liscombe et al., 2002). L'inclusion de participants plus 4gés dans cette
derniére étude explique sans doute la discordance avec la premiére étude du méme
laboratoire. De plus, la différente répartition des bandes de fréquences dans les
protocoles recensés pourrait contribuer a ces divergence de résultats. Bref, il n'y a

pas de consensus dans ce domaine que nous explorons davantage dans cette thése.

Les études comparant les sexes a I'EEGq de sommeil n'approfondissent pas la
dimension cartographique ou la distribution corticale des effets trouvés. Il n'est donc
pas possible de savoir s'il s'agit d'un effet global pour toute la surface corticale ou si
certaines régions sont plus influencées que d'autres par la variable sexe. La
variabilité intersexes retrouvée par ailleurs sur les plans neuroanatomique et

neurophysiologique (voir premiére section) appuie cette seconde éventualité.

IV- Spécificité des observations i I’EEGq

Un courant théorique veut que les écarts intersexes a2 'EEG représentent une
variabilit¢ des mécanismes régulateurs du sommeil ou dun processus de
vieillissement différentiel selon le sexe (p.ex. Ehlers & Kupfer, 1997, Webb, 1982).
Etant donné que certaines différences intersexes dans la puissance spectrale de
’EEG existent déja dans la vingtaine, Dijk et al. (1989) suggérent plutét qu'elles sont
causées par des caractéristiques criniennes propres au sexe, telles que des

différences de densité osseuse. D’autres chercheurs démontrent que ce n’est pas le
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cas. Ainsi, Ehlers et Kupfer (1997) avancent que les différences intersexes de
puissance spectrale ne sont pas causées par des différences purement anatomiques en
se basant sur leurs travaux qui indiquent entre autres que les hommes et les femmes
auraient une maturation différente de 1’activité a ondes lentes vue a I’EEGq du
sommeil. Des variables constitutionnelles, comme le type corporel et la densité
osseuse, pourraient difficilement étre en cause dans les variations intersexes de SLP,
car le cours de leur développement est dissocié de celui des variations dans les
pourcentages de SLP constatées dans la trentaine (Ehlers & Kupfer, 1997). Un autre
argument contre la possibilité d’un "artefact anatomique" est le fait que ’impédance
entre le cortex et le cuir chevelu est la méme pour les fréquences basses et hautes
(Pfurtscheller & Cooper, 1975). Ceci sous-entend que des différences mineures dans
I’épaisseur du crane ne pourraient expliquer les différences spectrales entre les
hommes et les femmes. Enfin, des enregistrements EEG effectués directement 2 la
surface du cortex chez des rats montrent également la présence accrue d’une activité
a ondes lentes chez les femelles comparativement aux males (Ehlers et al., 1993).
Dans le méme type d'étude, Buchsbaum et al. (1974) rapportent une plus grande

amplitude chez les femelles méme aprés avoir tenu compte de I'épaisseur du crane.

I semble bel et bien quil y ait des différences intersexes
¢lectrophysiologiques chez les jeunes adultes, mais leur existence reste a déterminer

selon différents moments et leur distribution corticale.

V- Effets du cycle menstruel et des hormones

L’effet des hormones endogénes sur le sommeil et I'EEG des femmes est
encore tres peu connu chez 'humain (Baker et al., 2001; Driver, 1996a, 1996b, 1998;
Manber & Armitage, 1999; Moline, 2003). Alors que Iestrogéne augmente
Pexcitabilité électrique du cerveau, la progestérone la diminue. La progestérone
favorise I’hyperpolarisation et diminue I’excitabilité neuronale (Manber & Armitage,
1999). 11 est donc possible que des différences intersexes dans ces niveaux
hormonaux contribuent aux écarts entre les sexes 4 'EEG. Il semble toutefois que les

hormones sexuelles n'ont quun effet subtil sur I'EEG d'éveil et de sommeil.
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L'influence retrouvée sur certaines bandes de fréquence n'est pas constante selon les
études (Becker, 1982; Driver, 1998; Manber & Armitage, 1999; Moline, 2003). La
plus récente recension sur le sujet (Moline, 2003) conclut en effet que les études
polysomnographiques ne démontrent pas de changement clair et reproductible dans
les parameétres du sommeil durant le cycle menstruel. Les rares études du sommeil
menées chez les femmes comportent des échantillons trés limités et des
méthodologies trés diverses. Moline (2003) constate que I'impact du cycle menstruel
et de l'usage de contraceptifs oraux sur le sommeil ne peut encore étre déterminé
avec certitude. Un certain consensus propose que les variations de puissance
spectrale de I’EEG au cours du cycle menstruel ne sont pas assez fortes pour
masquer certaines différences intersexes a I’EEGq qui seraient présentes peu importe

le moment du cycle (Antonijevic et al., 1999; Baker et al., 2001).

VI1- Aspects méthodologiques

On s'aper¢oit que plusieurs des études d'EEG en fonction du sexe comportent
des faiblesses méthodologiques pouvant réduire la validité de leurs résultats. Entre
autres, les comparaisons intersexes a I'EEG d'éveil ne semblent pas contrdler la durée
et la qualit¢ de la nuit de sommeil précédant les enregistrements d'éveil. Or, la
privation de sommeil modifie a la fois 'EEG d'éveil (p.ex. Lorenzo et al., 1995) et
celui de sommeil (p.ex. Cajochen et al., 1999) et ce, probablement de maniére
différente selon le sexe (p.ex. Armitage et al., 2001). Par ailleurs, le moment des
enregistrements n'est souvent pas mentionné, laissant supposer qu'il n'est pas
nécessairement uniforme chez tous les participants. Ceci pourrait représenter une
source de contamination supplémentaire, puisque la composition spectrale de I'EEG
fluctue au cours d'une journée (p.ex. Aeschbach, 1999; Lafrance et Dumont, 2000) et
il est possible que les sexes différent a cet égard (Forest et Godbout, 2000b). Tel que
mentionné précédemment, Ehlers et al. (1998), ainsi que Veldhuizen et al. (1995),
proceédent a leurs enregistrements d' EEG d'éveil dans des conditions (p.ex. obscurité,
durée trés longue) qui risquent d'apporter une contamination de I'EEG par la

somnolence des participants ou méme des composantes de leur sommeil.
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La vaste majorité des études d'EEG d'éveil recensées emploient des groupes
d'ages hétérogenes incluant des adultes plus 4gés, ce qui apporte vraisemblablement
une variabilité supplémentaire. En effet. on constate que I'EEG et le sommeil varient
selon l'dge et ce, pas nécessairement de fagon identique chez les deux sexes (voir
plus haut). De plus, le fait d'inclure des participantes plus agées, particuliérement a
l'age de la péri-ménopause, améne un biais supplémentaire de par la qualité du
sommeil réduite qui prévaut a cette période et qui est susceptible d'affecter 'EEG

d'éveil (p.ex. Moline, 2003).

Certains criteres d'exclusion ne sont pas toujours appliqués ou du moins, on
n'en fait pas mention de fagon explicite. Entre autres, le syndrome prémenstruel n'est
pas un critére d'exclusion dans la majorité des études relevées ici (p-ex. Dijk et al,,
1989; Veldhuizen et al., 1995), malgré ses effets marqués sur le sommeil et sur
I'EEG (voir Driver & Baker, 1998). La dominance manuelle ne semble pas évaluée
systématiquement dans les études d'EEGq (p.ex. Dijk et al., 1989; Duffy et al., 1993;
Dustman et al.,1985; Veldhuizen et al.,1995). Or, cette variable influence
significativement I'EEG durant I'éveil et le SP (p.ex. Murri et al., 1984; Nielsen et al.,
1990). 1l existe de plus une interaction complexe entre la dominance manuelle et le
sexe dans diverses mesures neurophysiologiques et neuroanatomiques (p.ex. Braun
et al., 2002; Farace & Turkheimer, 1996; Goldberg et al., 1994; Gur et al., 1982;
Habib et al., 1991). Il apparait donc plus prudent de ne pas combiner les mesures

d'EEG prises chez des gauchers et des droitiers dans un protocole comme le nétre.

La prise de substances contenant de la caféine ne semble pas contrdlée par
ailleurs. La caféine modifie les caractéristiques du sommeil et de I'EEG (p.ex.
Hasenfratz & Battig, 1994). Considérant la durée d'action de cette substance et son
métabolisme souvent plus lent chez les femmes a cause de facteurs hormonaux (p.ex.
Haller, Jacob & Benowitz, 2004), il importe de s'assurer que les participants
s'abstiennent d'en prendre suffisamment longtemps avant les enregistrements d'éveil

et du sommeil.



OBJECTIFS ET HYPOTHESES



Objectifs

Notre objectif global est d'étudier la variabilité intersexes de l'activit¢ EEG
durant 1'éveil et le sommeil paradoxal lorsqu'un contrdle optimal des variables
contaminantes est exercé. L'étude se concentre sur la gamme spectrale et la
distribution corticale de ces effets. De plus, nous visons a déterminer si la variable
sexe interagit avec le moment d'enregistrement de 'EEG d'éveil, en comparant 'EEG
avant et aprés avoir dormi. Enfin, nous explorons l'interaction du sexe avec la
condition d'enregistrement, soit lors de I'éveil inactif (maintien de 1'éveil, lumiere
allumée) et de la période de délai d'endormissement (apres le coucher, lumicre

éteinte).

I- Originalité de I'étude

En parcourant la recension des écrits, nous observons que certains éléments
importants manquent a la compréhension de la neurophysiologie, telle que dépeinte
par 'EEG. Les études du sommeil et du délai d'endormissement se limitent souvent
aux hommes, ce qui ne permet pas de rendre compte du fonctionnement cérébral
dans toute sa réalité. Par exemple, on établit en 1993 que 85% des études sur le
sommeil portent sur les hommes (National Commission on Sleep Disorders
Research, 1993). De plus, la présence de variabilité intersexes lors du SP et du délai
d'endormissement n'est pas confirmée. Parmi les études d'analyse spectrale de I'EEG,
trés peu se consacrent a l'effet du sexe dans un groupe homogene quant a I'dge. Parmi
ces études, moins nombreuses sont celles portant sur 'EEG au repos chez de jeunes
adultes normaux (Erwin et al., 1989). Par ailleurs, il n'existe pas de comparaison
intersexes de la cartographie EEG en SP et durant le délai d'endormissement. On ne

sait donc pas si 'activité corticale régionale varie selon le sexe durant ces états.

Nous choisissons donc d'effectuer une comparaison directe et formelle des
deux sexes pendant les états du SNC activés spontanément, par opposition au
sommeil lent. Nous visons ainsi une meilleure compréhension de ce que les systémes

géneérent de fagon spontanée au repos, c.-a-d. en I'absence de tiches cognitives.



44

Notre étude semble se distinguer des autres en s'intéressant a la variabilité
intersexes lors des états activés (éveil, SP) dans un méme protocole, ainsi qu'en
comparant divers moments, dont le délai d'endormissement. Nous ajoutons
également 'analyse de la fréquence Sigma qui est trés rarement étudiée durant l'éveil

et le SP, alors qu'elle différe selon le sexe en SL.

Ces aspects originaux sont développés davantage dans les paragraphes qui

suivent.

II- Comparaison des états de vigilance

L'EEG varie selon le moment de la journée en suivant des facteurs
homéostatiques et circadiens (voir Introduction), mais plusieurs études comparant les
sexes n'en tiennent pas compte et ne contrdlent pas le moment d'enregistrement.
Certains auteurs avancent l'existence d'une variabilité intersexes dans les
mécanismes régulateurs du cycle éveil-sommeil (voir Armitage et Hoffman, 2001)
en s'appuyant entre autres sur des données d'EEGq. Selon cette hypothése élaborée a
partir de plusieurs études rigoureuses, on pourrait également avancer que le sexe est
susceptible d'interagir avec le moment d'enregistrement a 'EEG d'éveil. Une étude
préliminaire réalisée & notre laboratoire laisse présager que la variabilité intersexes
est présente le matin, mais pas le soir (Forest & Godbout, 2000b). Il est donc
intéressant de vérifier s'il existe vraiment une interaction entre le sexe et le moment a
I'EEG d'éveil juste avant et aprés avoir dormi. Ces moments spécifiques sont choisis
parce qu'on sait qu'ils different sur le plan de la composition spectrale (p.ex. Forest &
Godbout, 2000a).

Il importe de comparer la variabilité intersexes de 'EEG au repos avec celle
de 'EEG d'endormissement afin de vérifier si certaines incongruences dans les
études passées peuvent découler de conditions d'enregistrement différentes. En effet,
Ehlhers et al. (1998) concluent a une absence de différences intersexes a I'EEG
d'éveil en s'appuyant sur des données recueillies tout juste avant l'endormissement,
soit aprés que les participants soient couchés et que les lumiéres soient éteintes. Cette

condition d'enregistrement différe de celle des autres études d'EEGq d'éveil qui sont
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pour la plupart effectuées avec les lumiéres allumées et durant le jour. Ces études

dégagent en général une variabilité selon le sexe (voir Introduction).

Peu d'études s'intéressent a la fois a 'EEG d'éveil et a celui du SP et la
majorité d'entre elles n'incluent pas de comparaisons intersexes (p.ex. Benca et al.,
1999). Tel que relevé dans lintroduction, plusieurs caractéristiques
neurophysiologiques rapprochent le SP et I'éveil au repos, tout en les distingant du
SLP: une activit¢ EEG rapide (Merica & Blois, 1997), des afférences cholinergiques
excitatrices au cortex (Jones, 2000), la présence d'un traitement de l'information
(Coté et al., 2001), un métabolisme cérébral élevé (Jones, 1991), etc. L'éveil (yeux
fermés) et le SP constituent des états comparables sur le plan électrophysiologique,
comme le suggérent des corrélations dégagées entre leurs patrons d'EEGq respectifs
(p.ex. Benca et al., 1999). L'éveil au repos et le SP constituent des états d'activation
spontanée du SNC. Une activation endogéne majeure du SCN caractérise le SP et,
dans une certaine mesure, I'éveil. L'é¢tude de I'éveil et du SP nous apparait un cadre
approprié pour caractériser l'organisation spontanée des réseaux neuronaux

intervenant dans I'EEG.

I11- Etude des effets par région

La cartographie de I'EEG a l'éveil indique que l'activité des diverses
fréquences n'est pas la méme d'une région a l'autre et que l'effet du sexe pourrait
varier selon la région (p.ex. Veldhuizen). De plus, la distribution corticale de I'EEGq
fluctue d'un état de vigilance a l'autre (voir Introduction), mais il n'est pas certain que
ces fluctuations soient équivalentes chez les sexes. Les études comparant les sexes a
I'EEG durant le SP et le délai d'endormissement n'approfondissent pas la dimension
cartographique de I'EEG. Il n'est donc pas possible de savoir si toute la surface
corticale réagit uniformément a l'effet du sexe ou bien si certaines régions sont plus
influencées par cette variable. Les différences intersexes retrouvées par ailleurs dans
la neuroanatomie et la neurophysiologie appuient cette seconde éventualité. Il nous
apparait donc intéressant de vérifier si 'EEGq suit les patrons d'activation variables

selon le sexe dans d'autres mesures neurophysiologiques (p.ex. métabolisme
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cérébral). Le cas échéant, des pistes explicatives pourraient éventuellement étre

dégagées quant au substrat neuroanatomique des différences trouvées.

IV- Biais méthodologiques

A l'intérieur de notre recension des écrits, nous relevons nombre de failles
méthodologiques qui risquent d'avoir compromis la validité de certains résultats
d'EEGq (voir section "Aspects méthodologiques"). C'est pourquoi il apparait
essentiel d'effectuer une telle étude avec des contrdles méthodologiques rigoureux
permettant d'éviter ou du moins de réduire grandement ces biais. Entre autres, ce
protocole vise a éviter toute altération de I'EEG en contrdlant la période de sommeil
des participants, la qualité de ce sommeil, les moments d'échantillonnage, la durée
des enregistrements, la condition d'enregistrement et la consommation de caféine.
Nous tentons par ailleurs de réduire la variabilité amenée par 'dge en choisissant une
tranche d'dges homogénes (18-29 ans). La variabilité induite par le degré de
dominance manuelle est éliminée en sélectionnant des participants droitiers
uniquement, tel que mesuré par un questionnaire standardisé (Oldfield, 1971). Enfin,
une attention particuliére est portée & l'exclusion des participantes souffrant du

syndrome prémenstruel.

Mentionnons pour conclure que, contrairement a plusieurs études de ce type,
nous tentons d'obtenir une représentation optimale de l'activité rapide en calculant
l'amplitude spectrale et en évitant les bandes de fréquences susceptibles d'étre
contaminées par des artefacts musculaires (plus de 20 Hz). Ces choix
méthodologiques apparaissent importants lors d'une étude des états activés puisque
c'est l'activité des fréquences rapides qui les caractérise le mieux (p.ex. Merica &

Blois, 1997).
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Hypothéses

Les hypothéses sont principalement formulées a partir des études effectuées
aupres de jeunes adultes de 18 a 30 ans. Afin de pallier le manque d'information,
notamment en ce qui concerne la distribution corticale, nous tenons compte des
connaissances actuelles dans d'autres sphéres de la neurophysiologie. L'hypothése
nulle est formulée quant a l'amplitude relative au sujet de laquelle les résultats
comparables sont trop rares en général. Les définitions opérationnelles des variables

de recherche se retrouvent dans la section "Méthodologie" et "Résultats" (articles).

I- Hypothése I : EEGq d’éveil

1- Comparaison de l'EEG du soir et du délai d'endormissement

En comparant les sexes quant a l'amplitude spectrale absolue du soir par
rapport a celle du délai d'endormissement, nous prévoyons observer une absence
d'effet du sexe et une absence d'interaction avec le moment pour I'ensemble du

spectre et des régions corticales (Ehlers et al., 1998; Forest & Godbout, 2000b).

2- Comparaison de I'EEG du soir et du matin

En comparant les sexes quant a l'amplitude spectrale absolue du soir par
rapport a celle du matin, nous prévoyons mesurer un effet d'interaction sexe X
moment causé par une absence de différences intersexes a I'EEG du soir (Forest &
Godbout, 2000b) et une amplitude spectrale globalement plus élevée (fréquences
Delta, Théta, Sigma, Béta et totale) chez les femmes que chez les hommes a I'EEG
du matin (Duffy et al,, 1993; Erwin et al., 1989; Forest & Godbout, 2000b,
Veldhuizen et al, 1993). Nous croyons de plus que les fréquences Alphal et Alpha2
se distinguent du reste du spectre par une amplitude plus élevée chez les hommes
que chez les femmes (Duffy et al., 1993; Veldhuizen et al., 1993). Nous prédisons un

effet du sexe en région antérieure pour la fréquence Béta (Erwin et al., 1989).
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I1- Hypotheése I1 : EEGq au cours du sommeil paradoxal

En comparant les sexes quant a I'amplitude spectrale absolue, nous prévoyons
observer une absence de différence pour I'ensemble des bandes de fréquences. Nous
posons I’hypothése nulle étant donné les résultats contradictoires obtenus dans les
deux seules études (Armitage, 1995; Dijk et al., 1989) comparables a celle-ci. Il n'est
pas possible d'avancer d'hypothése quant a la cartographie de ces effets, puisque les
études semblables utilisent seulement les électrodes centrales. Comme une
dissociation est démontrée entre les résultats de 'EEG d'éveil et ceux du SP (Daoust
et al., sous presse), nous ne pouvons formuler davantage d'hypothéses a partir de nos

prévisions en EEG d'éveil.



METHODOLOGIE
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La méthodologie est ici abordée de fagon générale. Les aspects techniques et
les particularités méthodologiques propres & chaque étude sont présentés de fagon

détaillée dans les articles qui suivent.

Participants

Nous faisons appel a 32 participants sains (17 femmes et 15 hommes) dgés de
18 a 29 ans. Une entrevue téléphonique, des questionnaires et un journal de sommeil
permettent de sélectionner seulement des participants droitiers et exempts de troubles
neurologiques ou psychiatriques, de troubles de sommeil et du syndrome
prémenstruel. Afin d’éviter des chronotypes extrémes, seuls les gens qui se couchent

entre 22:00 et minuit et se lévent entre 6:00 et 8:00 le matin font partie de I’étude.

Protocole d’expérimentation avec les participants

Une rencontre individuelle a lieu avec les participants au moins deux
semaines avant leur rendez-vous au laboratoire du sommeil de 1'hépital Louis-H.-
Lafontaine. A ce moment, des questions sont posées afin de dépister les sujets a
exclure de I'échantillon. Un journal de sommeil est également remis. Les participants
le remplissent quotidiennement durant deux semaines et notent I'heure du coucher,
du lever, etc. A l'arrivée des sujets au laboratoire, ceux-ci remettent le journal de
sommeil et remplissent un formulaire de consentement libre et éclairé, un
questionnaire sur leur préférence manuelle (Oldfield, 1971), ainsi qu'un
questionnaire sur leurs habitudes de sommeil. Les participants sont informés qu'ils ne
doivent ni faire de sieste au cours de la journée, ni consommer de café, de chocolat,
de cola ou tout autre stimulant & compter de midi. Ils dorment deux nuits au
laboratoire dans une chambre insonorisée, climatisée et munie d’un systéme de
surveillance audio-visuelle. Les heures de coucher (entre 22:00 et 23:00) et de lever
(entre 07:00 et 8:00) sont déterminées a partir de l'information obtenue dans le
journal de sommeil, mais nous laissons les participants dormir normalement. La
premiére nuit est une nuit d’acclimatation qui permet aux participants de se
familiariser avec la procédure d’enregistrement et sert a dépister les troubles

primaires du sommeil (mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil et
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apnées). La seconde nuit, les participants passent une nuit de sommeil normale, sauf
que les enregistrements polysomnographiques y sont effectués. Les données
proviennent des enregistrements de la seconde nuit et de 1"éveil précédant et suivant
cette nuit. Des enregistrements a 1’éveil sont effectués le soir (entre 22:00 et 23:00)
et le matin (7:00 et 8:00) de la seconde nuit pour une durée de cinq minutes. Les
participants sont alors en position couchée avec les yeux fermés et la lumiére
demeure allumée. Des données sont aussi obtenues lors de la période de délai
d'endormissement, soit aprés que la lumiére soit éteinte et que les participants

s'apprétent a s'endormir.

Matériel et procédures d’enregistrement polysomnographique

Le protocole emploie 1’équipement et les procédures habituellement utilisés

au laboratoire pour les enregistrements polysomnographiques.

Tous les enregistrements EEG sont réalisés par un polygraphe Grass
Neurodata model 12 assisté par le logiciel Eclipse (Stellate System, Montréal,
Canada). Treize électrodes EEG sont appliquées en conformité avec la version
révisée du systéme international de positionnement des électrodes (American EEG
Society, 1991): régions frontales (Fpl, Fp2, Fz, F7, F8), centrales (C3, C4),
temporales (T3, T4), pariétales (P3, P4) et occipitales (O1, 02). Tous les sites sont
enregistrés en référence a un signal neutre commun, soit les lobes auriculaires (A1 +
A2) dont chacun des éléments est lié 4 une résistance sérielle de 10 kiloOhms afin
d’équilibrer les impédances (Pivik et al., 1993). L’EEG est filtré (filtre passe-haut =
0.3 Hz; filtre passe-bas = 100 Hz; gain = 20), puis digitalisé a la cadence de 128 Hz
et mis sur disque. Les mouvements oculaires sont enregistrés par deux électrodes
d’EOG placées sur les canthi externes gauche et droit et avec la méme référence que
pour 'EEG. L’EMG bipolaire de surface est enregistré par deux électrodes disposées
sur la musculature sous-mentonniére et par deux paires d’électrodes placées au
niveau des muscles tibiaux antérieurs gauche et droit. Ces deriéres permettent de
dépister les mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil. Les facteurs

de filtrage et d’amplification EOG et EMG sont les suivants: EOG: filtrage des
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basses fréquences a 0.1 Hz, filtrage des hautes fréquences a 100 Hz, gain: 20; EMG:
filtrage des basses fréquences a 10 Hz, filtrage des hautes fréquences a 100 Hz, gain:
200. Enfin, la premiére nuit, le flot respiratoire est enregistré par thermistance
nasobuccale afin de détecter la présence possible d’apnées du sommeil. Les stades de
sommeil sont déterminés par segments de 20 secondes selon la méthode
conventionnelle (Rechstschaffen & Kales, 1968). Les variables de l'architecture
générale du sommeil sont calculées afin de vérifier si les participants présentent un

sommeil normal.

Analyse des variables EEG

L’analyse spectrale de 'activité¢ EEG est effectuée a partir d’une transformée
de Fourrier compilée par le logiciel Rhythm v10 (Stellate Systems, Montréal). Pour
cette analyse, six bandes de fréquence sont créées: (Delta = 0.75- 3.5 Hz; Théta = 4-
7.75 Hz; Alphal = 8-10 Hz; Alpha2 = 10.25-12.75 Hz; Sigma = 11.5-14.5 Hz et
Bétal = 13-19.75 Hz). L'Alpha est segmenté en deux bandes de fréquence puisque
I'Alpha2 est considéré comme suivant un décours temporel circadien, contrairement
a I'Alphal. Nous appliquons une extraction de la racine carrée a la puissance
spectrale (1V?) obtenue par la transformée de Fourrier, afin d'obtenir une mesure
d'amplitude spectrale, ce qui favorise I'obtention de données suivant une distribution
normale (Nuwer, 1988; Pivik et al., 1993). La valeur qui sert & exprimer !’activité
spectrale est donc Pamplitude spectrale absolue (uV). Celle-ci est calculée pour
chacune des bandes de fréquence pour les 13 électrodes. Les valeurs pour chaque
bande sont aussi calculées en proportion de I’amplitude globale, d'ou une mesure de

I’amplitude relative (%).

Les échantillons d’EEG en SP sont constitués de 15 segments de quatre
secondes sans MOR, exempts d’artefacts musculaires et répartis le plus également
possible entre les trois premiéres périodes de SP. L'amplitude spectrale de I'EEG
d’éveil est déterminée par une analyse spectrale sur 10 a 15 segments de quatre
secondes sans artefact. L'amplitude spectrale de I'EEG d'éveil est de plus comparée

entre des moments distincts, soit avant et apres avoir dormi. De la méme fagon, une
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comparaison est effectuée entre I'EEG du soir (lumiére allumée) et I'EEG durant la
période de délai d'endormissement (lumiére éteinte, aprés le coucher). Nous excluons
des analyses les participants dont le tracé EEG ne comprend pas suffisamment de

segments sans artefacts, ce qui est fréquent lors du délai d'endormissement.

Traitement statistique

Le traitement statistique choisi correspond aux procédures habituelles
utilisées dans nombre de recherches comparables (p.ex. Armitage, 1995; Dijk et al.,
1989; Ehlers et al., 1998). D'une part, les effets recherchés dans les études du méme
genre apparaissent dans de petits €chantillons (p.ex. Arce et al., 1995; Armitage,
1995; Dijk et al. 1989; Erwin et al, 1989). D'autre part, I'hnomogénéité du nombre de
participants dans chaque groupe (femmes, hommes) et des variances statistiques des
données EEG recueillies contribue & apporter une puissance statistique acceptable.
Les critéres de sélection stricts et 'homogénéité des caractéristiques personnelles
(p-ex. 4ge) des participants contribuent sans doute aux variances semblables. Nous
estimons donc que la taille de I'échantillon est suffisante pour ce type de protocole et

compte tenu de la nature des analyses statistiques effectuées.

Les mé€mes individus participent aux trois études et les données recueillies
durant les deux nuits en laboratoire servent pour l'ensemble des études. Certains
individus ne se retouvent pas dans toutes les analyses & cause de la présence
excessive d'artefacts dans leur tracé d'EEG a I'éveil et pendant le délai
d'endormissement (voir plus haut). Vingt-neuf participants (17 femmes, 15 hommes)
demeurent dans les analyses d'EEG d'éveil et 17 participants (9 femmes, 8 hommes)

font partie des analyses durant le délai d'endormissement.

Le niveau de signification pour toutes les comparaisons statistiques est fixé a

p<.05. Les données sont exprimées par la moyenne + erreur-type.
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I- EEGq d’éveil

1- Comparaison de I'EEG du soir et du délai d'endormissement

Afin de comparer les sexes durant les deux conditions d'enregistrement du
soir, des ANOVAS a groupes indépendants (femmes / hommes) et a mesures
répétées (état de veille au repos, délai d'endormissement) sur I'amplitude des bandes

de fréquence prédéterminées sont effectuées.

2- Comparaison de I'EEG du soir et du matin

Des ANOVAS a groupes indépendants (femmes / hommes) et @ mesures
répétées (soir / matin) sur I’amplitude de chacune des bandes de fréquence servent a
comparer l'amplitude spectrale des hommes et des femmes avant et aprés avoir

dormi.

Pour l'ensemble des ANOVAS des comparaisons a posteriori LSD sont
réalisées afin de décomposer les effets d’interaction. Seuls les résultats pertinents a
I'étude de l'effet du sexe sont présentés (effet principal du sexe ou interaction sexe X

moment).

II- EEGq durant le sommeil paradoxal

Des tests ¢ pour groupes indépendants servent a comparer la moyenne des

hommes et des femmes en SP.

Aspects déontologiques

Ce protocole expérimental a été approuvé par le comité d'éthique de I'Hopital
Louis-H. Lafontaine et celui du Centre de Recherche Fernand-Seguin ou s'est
déroulée I'étude. Tous les participants ont donné un consentement libre et éclairé et

ont été dédommagés financierement.
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En complément aux articles qui suivent, I'ensemble des résultats statistiques

pertinents est présenté aux Tableaux 1. II et III en appendice.
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Abstract
Evening and morning waking EEG (eyes closed) was recorded in 16 women and 13
men aged 18 to 26 years old. Participants were fitted with a 13-electrode montage
(Fpl, Fp2, Fz, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, O1, 02) referred to linked ears. For
each recording electrode, EEG total spectral amplitude (uV/Hz, 0.75Hz to 19.75Hz)
was compared using 2 (Gender) X 2 (Moments) analyses of variance for repeated
measures and LSD post hoc tests. We found significant Gender effects, with women
displaying higher EEG values for Central, Frontal, Parietal and left Temporal leads.
Moment effects were also found, with lower morning values in Temporal and left
Frontal recording sites. A Gender X Moment interaction was found at the right
Frontal recording site. No significant effects were found for Prefrontal and Occipital
recording sites, whatsoever. These results bring new understandings of gender and
time of day effects in waking EEG and point to different sensitivity in different
cortical areas. The present results could explain some of the observations related to

gender differences in cognitive performance.
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Gender differences are reported at the neuroanatomical, physiological, and
cognitive levels (Meinz and Salthouse, 1998). The present study was undertaken to
contribute to a better understanding of gender differences by using quantified
analysis of the EEG, a non invasive functional technique that can be used to
characterize cortical areas activated under controlled laboratory conditions Lindgren

et al. (1999).

The few studies that have reported on systematic investigations of gender
differences using quantified EEG analysis during waking suggest that women may
show increased EEG power relative to men (Duffy et al. 1984; Dustman et al., 1985;
Veldhuizen et al. 1993). These studies, however, did not control for variables such as
age, handedness, time of day, and previous sleep. These are major confounding
factors as they are known to interfere with EEG spectral power (Aeschbach et al.

1999).

In the present study, we recorded young men and women prior to and
following a night sleeping in a laboratory in order to investigate with optimal control
the scalp distribution of gender differences in waking EEG activity and to evaluate

the possible effect of time of day.

Methods

Sixteen right-handed healthy women (age: 21.3+ 1.6 years, range = 19 to 25)
and 13 healthy right-handed men (age: 22.2 + 2.0 years, range = 18 to 26) were
selected. Exclusion criteria were a personal or first degree relative with psychiatric or
neurologic disorders and a complaint of sleep disorders. All participants were asked
to refrain from napping during the day prior to the recordings; caffeinated and
alcoholic beverages were not permitted after 12:00 (noon). A regular sleep-wake
schedule was recommended for at least two weeks before coming to the laboratory.
Participants were recorded for two consecutive nights. Night 1 served as an
adaptation night and screening of sleep disorders. On night 2, waking EEG
recordings with eyes closed were performed for five minutes before going to bed

(lights on, between 22:00 and 23:00) and on the following morning (lights on,
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between 07:00 and 08:00). Participants were fitted with a 13-electrode montage: Fpl,
Fp2, Fz, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, Ol1, O2. EEG signal was referred to linked
earlobes and each reference electrode had a serial 10 KOhm resistor for impedance
equilibrium purposes. Filter settings and amplification factors were as follow: 1/2
amplitude low frequency filter = 0.3 Hz, 1/2 amplitude high frequency filter = 100
Hz, gain x 1000 = 20. Electro-occulograms (EOG) and chin electromyogram (EMG)
were also recorded according to Rechtschaffen and Kales (1968) in order to monitor

artefacts.

Electrophysiological recordings were digitized at a sampling rate of 128 Hz
and archived for off-line analysis. EEG samples were selected as 10 to 15 four-
second artefact-free epochs for each participant, Fast-Fourier transformed with a
resolution of 0.25 Hz and cosine window smoothing. Spectral analysis was
performed on total frequency range (0.75 Hz to 19.75 Hz) and amplitude spectral
power (uV) was extracted, using a commercially available software (Rhythm® v.10,
Stellate Systems, Montréal). Statistical comparisons were made separately for each
electrode using 2 (Gender) x 2 (Moment) ANOVAs for repeated measures. LSD
posthoc tests were performed where appropriate. Significance levels were set at

p<.05.

Results

Results of ANOVAs are summarized in Table 1. We found significant
Gender main effects and post hoc comparisons showed significantly higher
amplitude values in women for bilateral and central Frontal, bilateral Central,
bilateral Parietal and left Temporal electrodes. There were significant Moment main
effects and post hoc comparisons showed significantly lower amplitude in the
morning for bilateral Temporal and left Frontal electrodes. There was a significant
Gender x Moment interaction for the right Frontal electrode only: women showed
greater amplitude than men at both moments and showed decreased power in the

morning relative to evening. Fig.1 summarizes the results.
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INSERT TABLE 1 AND FIGURE 1 ABOUT HERE

Discussion

This study had two objectives. First we wanted to determine whether gender
differences in total spectrum waking EEG activity exist in young healthy adults
when confounding variables are controlled for. We found that such was the case for a
majority of recording sites except for the most anterior (Prefrontal), the most
posterior (Occipital), and T4 electrodes. Second, we wanted to investigate whether
EEG spectral amplitude would show a morning-evening sensitivity regardless of
gender and found it was the case in both Temporal leads and the left Frontal

recording site.

The only major variables that were not controlled in the present experiment
are menstrual cycle and the use of hormonal contraceptives. It has been shown that
this variable has indeed an effect on both sleep and waking EEG but only selective
frequency bands were found to be sensitive, namely Sigma activity during sleep and
Alpha activity upon waking (Driver, 1998; Becker, 1982). In fact, hormones are not
powerful enough as to mask any gender effect on the EEG (Manber et Armitage,
1999; Antonijevic et al., 1999).

It has been assumed in the literature that women's larger spectra power was a
global effect that should be found for the total cortical surface. The present results
limit such conclusions and point to the fact that EEG activity according to gender is a
complex phenomenon from which the effects of age, electrode localization, and time
of day have to be sorted out. Moreover, the selective regional differences we found
rule out the possibility that anatomical (e.g., skull thickness) influences on

quantified EEG activity may explain our results (Dijk et al., 1989).

The fact that women had higher total amplitude spectral values when evening
and mormning results were combined (significant main Gender effects) suggest that

time, whether it is spent sleeping during the night or awakened during the day, does
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not interfere with gender differences on the EEG; the only exception to this is the
right Frontal derivation where a statistical Gender x Moment interaction was found.
Larger EEG power in women thus appears as a true gender effect and we cannot
therefore relate increased EEG power in women to a greater sleep debt as it has been
suggested in the past (see Driver & Baker, 1998). The fact that we found a
topographical distribution specificity while analyzing the gender effects may point to
cortical areas underlying functional gender differences. Indeed, it has been shown for
example that EEG lateralization correlates with spatial performance in men and
women (Arce et al, 1995; Corsi-Cabrera et al, 1997), a field of cognitive competence

that is known to be gender sensitive.

Finally, main Moment effects were found in F7, T3 and T4 recording sites. It
means that time of day by itself, regardless of gender, influences EEG spectral
power. This calls for caution when EEG-behavior correlations are sought, including

in the context of sex-specific cognitive performance.
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Figure 1. Electrode recording sites in which waking EEG spectral amplitude (nV,
0.75-19.75 Hz) displayed main Gender effects (squared circles). "M"s point to

recording sites where main Moment were found and "I"s point to recording sites

where Interactions were found (see Table 1).
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Summary

Gender differences in waking EEG are often reported, but not always confirmed. We
investigated this issue by analyzing the evening EEG activity in young healthy
adults, which we recorded at different junctures before and after “Good Night” time.
Nine women and eight men between 18 and 29 years of age spent two consecutive
nights in a sleep laboratory. On night 2, participant EEGs were recorded at two
different intervals while their eyes were closed: 1) during Resting Wakefulness (i.e.,
5-15 minutes before lights out), and 2) during the Sleep Onset Period. Participants
were fitted with a 13-electrode montage that covered both hemispheres. We
determined EEG spectral amplitude (WV/Hz, 0.75 Hz to 19.75 Hz) through spectral
analysis of 10 to 15 four-second artifact-free epochs. Five frequency bands were
created (Delta, Theta, Alpha, Sigma, Beta) and analyzed separately for each EEG
recording site using Gender x Moment ANOVAS. There were significant Gender x
Moment interaction effects for slow frequencies (0.75-7.75 Hz) in Fp2, Fz, C3, C4
and P4, and for faster frequencies (11.50-19.75 Hz) in Fpl, Fp2, F7, F8, Fz, C3, C4,
P3, and O1. Posthoc analysis showed that only women displayed a decrease in
spectral amplitude between Resting Wakefulness and Sleep Onset. Analyses also
showed that amplitude was generally greater in women in both conditions, but less
so during Sleep Onset. This suggests that maintenance of wakefulness increases EEG
gender differences while the process of trying to fall asleep reduces them. Waking
EEG was thus sensitive to gender differences in interaction with recording condition,

and this effect varied considerably across cortical areas and frequency bands.

Key Words: Gender Differences, Quantitative EEG, Waking EEG, Sleep Onset
Period.
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Introduction

Gender differences have generally been described at the neuroanatomical,
physiological, and cognitive levels (Farace and Turkheimer, 1996; Halpern, 2000).
We have reported findings from EEG recordings taken during the waking state that
indicated higher absolute EEG Total activity for women at most recording sites, both
in the evening and the morning (Briére et al., 2003). Other authors suggest the
presence of gender differences in waking EEG for specific frequency bands
including Delta, Theta, Alpha, and Beta (Brenner et al., 1995; Duffy et al., 1993;
Veldhuizen et al., 1993). Ehlers and colleagues (1998) did not detect any gender
differences during the Sleep Onset Period in their analysis of C4 electrode
recordings. This result emphasizes the fact that “all waking is not equal”: Relaxed
Wakefulness involves an effort to maintain wakefulness, whereas the Sleep Onset
Period does not. The contrast between these two states is well illustrated by the
analogy of the Maintenance of Wakefulness Test to the Multiple Sleep Latency Test.
The aim of the present study was to analyze waking EEG activity before and after
“Good Night” time in young men and women prior to a night of sleep, using a

complete EEG montage and multiple frequency bands.

Methods

Participants. Seventeen healthy, right-handed participants (9 women,
21.4£2.1 years; 8 men, 21.0+£1.7 years) were recruited through public advertising.
Exclusion criteria included a personal history of psychiatric or neurological disorder,
the presence of such disorders in a first-degree relative, and any signs of serious
sleep dysfunction. Participants were asked to keep a regular sleep-wake schedule for
two weeks before coming to the laboratory. We requested that they refrain from
napping during the day prior to the recordings. Caffeine and alcoholic beverages

were not permitted after 12:00 (noon) on the days of recording.

EEG recordings. Participants spent two consecutive nights in the sleep

laboratory. Sleep was recorded and scored in 20-second epochs according to the
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recommendations of Rechtschaffen and Kales (1968), using software created for that
purpose (Eclipse®, Stellate Systems, Montréal, Canada). Sleep onset was defined as
three consecutive epochs of Stage 1 sleep or one epoch of any other sleep stage.
Polysomnographic assessment also included the monitoring of anterior tibialis EMG
and respiration flow. Night 1 served as an adaptation night and for the screening of

sleep disorders. Experimental data were collected during Night 2.

Participants were fitted with a 13-electrode montage (Fpl, Fp2, F7, F8, Fz,
C3, C4, T3, T4, P3, P4, O1, 02.) according to the International 10-20 System (Jasper
1958). EEG signal was referred to linked earlobes (A1 + A2) and each reference
electrode had a serial 10K resistor for impedance equilibrium purposes (Pivik et
al., 1993). Recordings were performed on a Grass Neurodata Model 12 polygraph
equipped with model 12A5 amplifiers. Filter settings and amplification factors were
as follows: EEG: 1/2 amplitude low frequency filter = 0.3 Hz, 1/2 amplitude high
frequency filter = 100 Hz, gain x 1000 = 20. EEG records were digitized at a
sampling rate of 128 Hz and archived for off-line analysis and visual inspection on a

computer screen.

EEG recording sessions took place at two points during Night 2. First,
participants went to bed and EEG was subsequently recorded for 5 minutes while
their eyes were closed. This constituted the “Relaxed Wakefulness” recording
period, after which lights were turned off. Next, the “Sleep Onset Period” EEG data

were taken from the last 5 minutes before actual sleep onset.

EEG Spectral Amplitude Analysis. EEG samples consisted of 10 to 15 four-
second segments taken from wake epochs, during ocular quiescent periods (Larsen et
al., 1992). We made sure to discard EEG segments that contained EMG artifacts.
EEG samples were submitted to Fast Fourier Transform using cosine window
smoothing, with a frequency resolution of 0.25 Hz. EEG measures were computed
in five frequency bands: Delta = 0.75-3.5 Hz; Theta = 4.0-7.75 Hz; Alpha = 8.0-
12.75 Hz; Sigma = 11.50-14.50 Hz; and Beta = 13.0-19.75 Hz. We employed a



73

commercially available software program (Rhythm® v.10, Stellate Systems,
Montréal, Canada) to extract spectral amplitude (unV, 0.75-19.75 Hz).

Statistical analysis. We conducted a 2 (women, men) X 2 (Relaxed
Wakefulness, Sleep Onset Period) analysis of variance (ANOVA) followed by LSD
posthoc comparisons to assess group differences in waking EEG. Only those results
that pertain to gender are reported here (i.e., main gender effects and gender X
moment interaction effects). Mann-Whitney U Tests were used to compare men and
women’s Sleep Onset Latency (SOL) and duration of wakefulness during SOL. Data

are expressed as Mean * S.E.M. Significance level was set at p<.05.

Ethics. All participants gave their informed consent to take part in the study.
The Ethics Committee of the research center where the study was performed

approved the experimental protocol.

Results

None of the participants presented polysomnographic signs of Sleep Apnea
Syndrome or of Periodic Leg Movement Syndrome. Mean SOL time did not differ
between women and men (12.0£5.6 vs. 9.6+1.6; U=22; p=.18), nor did the number
of epochs spent awake during SOL (38.1£16.3 vs. 27.6+4.6; U=27; p=.39).

There were significant gender X moment interactions for both Delta and
Theta frequencies in Fz, C3, C4, and P4, and for Theta only in Fp2 (See Figure 1).
An interaction was also found for Alpha in P3 and P4. There were significant gender
X moment interactions for Sigma and Beta frequencies in Fpl, Fp2, F7, F8, Fz, C3,
C4, P3, and Ol (See Figure 1), with a trend (p<.06) for Beta amplitude in Fp2 and
P3. The results of posthoc comparisons indicate that the aforementioned significant
differences between women and men are present in both recording conditions, and
that women have higher EEG amplitude values in every case (see Table 1).
Moreover, only women demonstrated a significant decline in amplitude from the
Relaxed Wakefulness condition to the Sleep Onset Period condition. Thus, the

contrast between genders peaked in the Relaxed Wakefulness condition. Gender
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differences in Theta amplitude in Fz and Fp2, and in Beta amplitude in F7, F8, and

C3 were no longer significant in the Sleep Onset Pertod (See Figure 2).

There were no significant main gender effects, except for Sigma amplitude in

P4, which was higher in women (See Figure 1).

INSERT FIGURE 1, FIGURE 2 AND TABLE 1 ABOUT HERE

Discussion

The goal of the present study was to optimize the investigation of gender
differences in waking EEG activity in young adults. We used two different vigilance
states to reach this goal: one during which wakefulness was enforced (Relaxed
Wakefulness), the other during which it was not (Sleep Onset Period). Sleep Onset
Period has been the subject of previous investigations, but not as a function of gender
(except for Ehlers et al., 1998), and often in males only. There was a pattern of
gender sensitivity that varied according to region and frequency band in the waking
EEGs of both recording conditions : Women consistently exhibited higher amplitude

values than men.

There were significant gender X moment interaction effects for slower
frequencies (Delta, Theta) in frontopolar, midline frontal, central, and right parietal
areas, whereas for Alpha, they were restricted to parietal regions. We detected
similar interaction effects for faster frequencies (Beta, Sigma) in bilateral
frontopolar, frontal, and central areas, and in left posterior (parietal and occipital)
areas. Only women showed a decrease in amplitude from Relaxed Wakefulness to
the Sleep Onset Period. This suggests that the process of trying to fall asleep reduces

EEG gender differences while the maintenance of wakefulness increases them.

Ehlers et al. (1998) reported no gender differences during Sleep Onset Period.
However, our posthoc analyses indicate that women had higher spectral C4 values in

Delta, Theta, Sigma and Beta frequency bands, during both RW and SOP. The
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respective definition of frequency bands in each study might account for this
divergence in results. For example, Ehlers et al. (1998) divided “spindle frequency”
into slow (11-12.25 Hz) and fast (12.25-16 Hz) categories. In addition, they
restricted Beta to between 16 and 40 Hz, whereas we restricted it to 13-19.75 Hz.
Other methodological issues differentiate the two protocols even further. Ehlers et al.
(1998) defined Sleep Onset as the appearance of Stage 2 sleep. Their data therefore
included Stage 1 sleep and intermediate vigilance states. Moreover, they did not
present or analyze the SOP architecture. In contrast, our definition of Sleep Onset
maximizes the wake state consolidation, with minimal interruption by Stage 1 or

other sleep signs.

The results of previous investigations (Lamarche and Ogilvie, 1997; Merica
and Gaillard, 1992) point toward a decrease in Sigma and Beta power from wake to
Sleep Onset. The Beta decrease is thought to represent a decrease in cortical
activation due to findings of its reduction in people with insomnia (Merica and
Gaillard, 1992). Our results might therefore reflect a greater decrease in cortical
activation from Relaxed Wakefulness to Sleep Onset Period in women. At least one
group of researchers (Hori et al., 1985) did not find any change in Beta power during
SOP in normal male sleepers, despite their division of SOP into 9 stages. This
contradictory finding in a sample restricted to male participants is not surprising in
light of our observation of an exclusive decrease of Beta amplitude in women for

most areas.

In the present study, the EEG activity of most cortical areas was sensitive to
gender X moment interactions for fast frequencies. Such effects were restricted to
centro-median areas for slow frequencies. Temporal areas showed no effect
whatsoever, possibly because the reference electrodes were too close to the recording
site and therefore decreased the signal amplitude. In any case, the current results
suggest the necessity of EEG cartography and of controls for gender, time-of-day,
and recording conditions when investigating quantified EEG. Only the right parietal

area showed a main gender effect. Interestingly, this area is known to underlie
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visual-spatial functions (Cabeza and Nyberg, 2000), where men generally perform
better (Halpern, 2000).

Some authors have proposed hypotheses of possible gender differences in the
state (sleep/wake) regulatory mechanisms that are present in young adults (Armitage
and Hoffmann, 2001). Our findings seem to support these hypotheses, since we
observed psychophysiological gender differences during the wake period and the

wake-sleep transitions that exist during early adulthood.
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Legends

Figure 1. Electrode recording sites and frequency bands: Waking EEG spectral
amplitude (nV, 0.75-19.75 Hz). RW vs. SOP Gender X Moment ANOVAS.
Black Dots = Recording sites; Dots marked by a circle = Interactions in Alpha
activity; Rounded square areas = Interactions in Delta and Theta activities (*=for
Theta only); Squared areas = Interactions in Sigma activity; Circled areas =
Interactions in Beta activity; Hatched Square area = Main Gender Effect in Sigma

activity.

Figure 2. Mapping of EEG spectral amplitude (uV, 0.75-19.75 Hz). Gender X
Moment ANOVAS.

Figure 2 a) Cortical distribution of Delta amplitude showing Gender X Moment
interaction.

Figure 2 b) Cortical distribution of Theta amplitude showing Gender X Moment
interaction.

Figure 2 c) Cortical distribution of Alpha amplitude showing Gender X Moment
interaction.

Figure 2 d) Cortical distribution of Sigma amplitude showing Gender X Moment
interaction and main Gender effect.

Figure 2 e) Cortical distribution of Beta amplitude showing Gender X Moment

interaction.

Open circles = women; black circles = men

Bef = before “Goodnight” time; aft = after “Goodnight” time (see methods)
Bold horizontal bar along the X axis = Significant (p<.05) Gender X Moment
interaction

Single horizontal bar along the X axis = Significant (p<.05) main gender effect
Hatched horizontal bar along the X axis = Trend (p<.06) for Gender X Moment
interaction

pV = Microvolts; Hz = Hertz
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Figure 1: Significant Gender X Moment ANOVAS
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Abstract

Study Objectives: To investigate gender differences in spectral analysis of the EEG
during two CNS activated states: waking and REM sleep.

Design: Participants were fitted with a 13-electrode montage that covered both
hemispheres. Spectral analysis of absolute and relative EEG spectral amplitude
(wV/Hz, 0.75Hz to 19.75Hz) was performed on EEG activity that had been recorded
during evening and morning wakefulness and during the first three REM sleep
periods.

Setting: N/A

Participants: 17 healthy women and 15 healthy men between 18 and 29 years of
age.

Interventions: N/A

Measurements and Results: Women generally had higher absolute amplitude
values than did men during waking, whereas analysis of relative amplitude yielded
no significant results. There were Gender X Moment interactions for absolute Sigma
in the wake state: Women showed a decrease from evening to morning in the
frontopolar and parietal regions, whereas men exhibited a smaller decrease in the
frontal poles and no decrease in the parietal regions. Women also had higher
absolute amplitude values during REM sleep than men did. In relative values, this
effect was limited to the Sigma band in the frontal poles. Gender differences in sleep
variables were restricted to the 3 and 4" periods of REM sleep, with men showing
more fragmentation.

Conclusions: Waking and REM sleep EEG are sensitive to gender differences, with
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considerable variability according to cortical areas and frequency bands. Time of day
influences gender differences in waking EEG.

Key Words: Gender Differences, Quantitative EEG, Waking, REM sleep.
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Introduction

Men and women exhibit neuroanatomical, physiological, and cognitive
differences.'? There are also gender differences in waking and sleep
electroencephalography (EEG), although inconsistencies remain for young adults.
The results of waking EEG studies in young and middle-aged adults point toward
greater absolute EEG power in women for Total spectra,3 Delta, and Beta bands,*®
but possibly weaker absolute Alpha power.’ Findings are less consistent for relative

36 Most waking EEG studies are restricted to central

power spectral values.
electrodes (C3 or C4). The only gender mapping study of which we are aware
featured 25-minute recordings of EEG while participants were lying down in a semi-
darkened room.® Authors report that relative power of Delta activity is stronger in

women in all scalp areas except for frontal and temporal areas.

Another dimension of EEG analysis during the wake state is the time of day
at which recordings are taken. Indeed, waking EEG spectral amplitude tends to
diminish from evening to morning, after a night of sleep. Such a decrease in
amplitude has been detected for Total spectral range® and for specific frequency
bands such as Theta, Alpha, and Beta’ in frontal and temporal areas. However, the
majority of studies rather examined the time course of EEG power during extended
waking. Findings indicate that EEG activity is generally lowest in the morning and
highest in the evening for Alphal, Alpha2,® Sigma,’ and Beta.>® We have described
gender variability in EEG recordings performed on Total Spectrum during two
moments of the waking state: Women had higher absolute EEG amplitude in most

recording sites, both in the evening and the morning.?

A strong cellular excitability prevails in the Central Nervous System (CNS)
during Rapid Eye Movement (REM) sleep; endogenous factors drive the activation
of the cortical EEG activity during this state for the most part.' Consequently, EEG
activity during REM sleep is deemed uncontaminated by external factors and should
therefore accurately represent the intrinsic capacity of the brain to regulate or process

neural signals in an activated state. REM sleep and waking are thus two states of



cortical activity although they have different control mechanisms. We have
previously found that experimental intergroup differences were not the same for
waking and REM sleep, respectively.'!! For this reason, each state is bound to yield a
different type of information. Few authors have reported the results of systematic
investigations of gender differences in REM sleep using quantified EEG analysis.
Dijk et al.'? found increased EEG power in women relative to men for most
frequency bands of 15 Hz and under, while Armitage13 did not find significant
differences. These authors, however, measured power at only two derivations (C3

and C4), and both used divergent techniques and frequency bands.

The purpose of the present study was to improve understanding of quantified
EEG gender differences by investigating the mapping of cortical activation during
waking and REM sleep.

Method

Participants

Thirty-two healthy participants (17 women, 21.7+2.5 years; 15 men, 22.0+2.0
years) were recruited through public advertising. All participants were right-handed
according to the Edinburgh Handedness Inventory." Individuals who had a personal
or first degree relative with a psychiatric or neurological disorder and individuals
who complained of sleep disorders were excluded from the study. Participants were
asked to keep a regular sleep-wake schedule for two weeks before coming to the
laboratory. They filled out a sleep journal during that period. We requested that all
participants refrain from napping during the day prior to the recordings; caffeine and

alcoholic beverages were not permitted after 12:00 noon.

Sleep and EEG recordings

Participants were recorded for two consecutive nights. Bedtime and time of
final awakening were set according to their personal preferences and based on the

information included in the sleep journal that they had completed in the two weeks
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prior to the recording sessions. Their typical bedtime was between 22:00 and 23:00,

and their typical wake time was between 07:00 and 08:00.

Night 1 served as an adaptation night and allowed for the screening of sleep
disorders. Experimental data were collected during night 2. Participants were fitted
with a 13-electrode montage according to the International 10-20 System15 (Fpl,
Fp2, F7, F8, Fz, C3, C4, T3, T4, P3, P4, O1, 02). Polysomnographic assessment
included the monitoring of anterior tibialis EMG and respiration flow. EEG signal
was referred to linked earlobes (A1 + A2) and each reference electrode had a serial
10KQ resistor for impedance equilibrium purposes.'® Recordings were performed on
a Grass Neurodata Model 12 polygraph equipped with model 12A5 amplifiers. Filter
settings and amplification factors were as follows: EEG: 1/2 amplitude low
frequency filter = 0.3 Hz, 1/2 amplitude high frequency filter = 100 Hz, gain x 1000
= 20. We digitized EEG records at a sampling rate of 128 Hz and archived them for

off-line analysis and visual inspection on a computer screen.

We took wakefulness EEG recordings during night 2 while participants lay in
bed with their eyes closed. Waking EEG was recorded within 15 minutes before
lights out in the evening (prior to falling asleep) and 15 minutes following final
awakening in the momning. The recordings lasted five minutes on each of these

occasions.

Sleep Variables Analys_ié

We scored sleep in 20-second epochs using standard methods 17 and software
designed specifically for the measurement of sleep (Eclipse®, Stellate Systems,
Montréal, Canada). The following sleep variables were computed: total sleep time
(TST), latency to sleep onset, latency to sleep stages (1, 2, Slow Wave Sleep, REM),
number of stage shifts, and number of REM sleep fragments. Duration and
proportion (% of TST) of sleep stages and wakefulness after sleep onset were
calculated over Total night and each third of night. We defined the REM sleep period

as a succession of REM sleep epochs not interrupted for more than 15 min, and REM
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sleep fragments as blocks of uninterrupted, successive REM sleep epochs within a

REM sleep period.

EEG Spectral Amplitude Analysis

Waking EEG samples consisted of 15 four-second segments. REM sleep
EEG samples consisted of 15 four-second segments taken in equal proportions from
the first three REM sleep periods. We made sure to discard EEG segments
containing EOG and EMG artifacts; we took waking and REM sleep samples during
quiescent ocular periods.18 EEG samples underwent a Fast Fourier Transform with
cosine window smoothing and a frequency resolution of 0.25 Hz. We computed
EEG measures in six frequency bands: Delta = 0.75-3.5 Hz, Theta = 4.0-7.75 Hz,
Alphal = 8.0-10.0 Hz, Alpha2 = 10.25-12.75 Hz, Sigma = 11.50-14.50 Hz, and Beta
= 13.0-19.75 Hz. We also determined relative amplitude (percent of Total spectral
activity) and extracted spectral amplitude (uV, 0.75-19.75 Hz) with a commercially
available software (Rhythm® v.10, Stellate Systems, Montréal, Canada).

Statistical analysis

T tests for independent samples comprised the main strategy for comparing
sleep parameters and REM sleep spectral amplitude values. We conducted Levene’s
test in order to ensure respect of the equality of variances assumption for the #-tests.
We then carried out a 2 (women, men) x 2 (evening, morning) repeated-measures
analysis of variance on the waking EEG data, followed by post hoc (LSD)
comparisons. Only results that pertain to gender are reported here (main Gender
effects and Gender X Moment interaction effects). Data are expressed as Means +

S.E.M. Significance level was set at p<.05.

Ethics

All participants gave their informed consent to take part in the study. The
Ethics Committee of the research center where the study took place approved the

experimental protocol.
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Results

Waking EEG

Figure 1 contains an illustration of the results. There was a Gender X
Moment interaction effect for Sigma activity in Fp and P, bilaterally (see Table 1).
Post hoc LSD comparisons indicated greater Sigma amplitude values for women
than for men in Fp and P, both before and after nocturnal sleep. Women showed a
significant decline from evening to moring for both sites bilaterally (see Figure 1-
E). Men demonstrated a less substantial bilateral decrease in Fp amplitude than
women did, and no significant decrease in P. Thus, gender disparity peaked in the

evening.

Figure 1 illustrates significant main Gender effects, with higher values overall
for women (p values between .05 and .001) with the following exceptions: a) slow
frequencies (0.75-7.75 Hz) in Fp, F, and O electrodes, bilaterally; b) faster
frequencies (= 8 Hz) in T, bilaterally; and c) Alphal in any derivation where there
was no significant gender effect (see Figure 2). The results for Total spectra activity

are reported in our previous study.’

There was no significant interaction or Gender effect for relative amplitude

values.

INSERT FIGURE 1 AND FIGURE 2 ABOUT HERE

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE




97

REM sleep EEG

Women exhibited significantly higher absolute EEG values than did men for
Total spectra in all derivations. Figure 3 illustrates the differences found in most
derivations following separate analysis of each frequency band (p values between .05
and .0003), with the following exceptions: a) Theta activity in Fpl and F7; and b)
Alphal activity in F7, T3, P3, and O1. Relative values were only different for Sigma
activity in the Fp area, with higher values in women. Figure 4 summarizes these

findings.

INSERT FIGURE 3 AND FIGURE 4 ABOUT HERE

Sleep parameters

The results in Table 2 indicate gender similarity for basic sleep variables.
However, closer analysis of REM sleep reveals that men had a longer 3" REM
period. Men also woke up more often than women did during the 4™ REM period,
and they displayed REM fragments in the 3™ and 4" REM periods. There were no

statistically significant gender differences on non-REM sleep variables.

INSERT TABLE 2 ABOUT HERE

Discussion

This study had three main objectives. The first was to determine whether
EEG gender differences exist in young healthy adults during two states of cortical
activation, i.e. waking and REM sleep. Second, we sought to verify whether waking
EEG spectral amplitude would interact with time of day (i.e., before and after a night
of sleep). Finally, we wanted to analyze the mapping and the spectral distribution of

the findings. We made a concentrated effort to control for potential confounds
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known to interfere with EEG spectral activity,'® including age, handedness, time of
recordings, and previous sleep. These major confounding factors were not always

monitored in previous investigations.

Waking EEG

There were gender differences in waking EEG as a function of moment,
cortical region, and frequency band. The interaction of gender with moment (evening
vs. morning) was predominant for Sigma activity in frontopolar and parietal areas.
Women had greater amplitude values than men at both moments. They also
demonstrated a significantly greater decrease in activity from evening to morning
than men did. It is noteworthy that there was no sign of EEG activity decrease in the
parietal area from evening to morning in men. Gender appeared to affect several
other spectral bands; women had greater amplitude values than men (see Figure 1

and 2).

We uncovered a strong gender effect on Total spectra activity in a previous
study.® In the present investigation, analysis of independent spectral bands revealed
that the gender effect is a modulated rather than a global phenomenon. However, the
absence of gender differences in relative activity indicates that the various
frequencies followed a similar distribution of spectral amplitude. Findings that
pertain to frequencies and recording sites findings will be discussed separately in the

following paragraphs.

A) Findings on EEG frequencies

The amplitude values of women’s Delta and Theta activity were higher than
men’s at both moments for specific derivations. These results are similar to those
reported for Slow Wave Activity during non-REM sleep in adults between 20 and 60
years of age.” Since these slow frequencies reflect sleep-related homeostatic
processes, this observation might suggest gender variability in homeostatic
processes. However, we did not find an interaction with time of day in the present

study. Therefore, a more parsimonious conclusion is that this result represents a
P
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vigilance-independent gender difference in EEG generation mechanisms.
Interestingly, greater Theta activity appears to be related to less subjective alertness.’
Whether or not our finding reflects decreased alertness levels in women relative to

men is an open question that warrants further investigation.

We chose to subdivide Alpha activity into two frequency bands due to
evidence that fast Alpha (Alpha2) follows a circadian course, whereas slow Alpha
(Alphal) does not.'® Our findings suggest that the two Alpha bands do indeed yield a
different pattern of results during waking EEG. We found no gender differences for
Alphal activity, but there was more Alpha2 activity in women in all but temporal
derivations. However, it is unlikely that these results reflect a specific gender
difference in circadian regulation processes, because there was no interaction with

time of day.

In our review of the literature, we found that studies of waking EEG often did
not include Sigma frequency bands. However, Lamarche and Ogilvie?' reported that
Sigma power decreased from wakefulness to Stage 1 sleep, which suggests that a
decrease in Sigma represents a decrease in vigilance. If Sigma activity truly is an
indicator of vigilance, its more pronounced decrease in women than in men before
and after nocturnal sleep would reflect an important gender difference in vigilance
between the two moments separated by a night of sleep. The effect of nocturnal sleep

on waking EEG might thus be different for men and women.

Women also demonstrated more Beta activity than did men. Since this
frequency band is considered a marker of hyperarousal,>!*> our result may reflect
women’s more “activated” baseline waking EEG. Alternatively, Lafrance and
Dumont’ reported higher Beta values in somnolent participants than in controls, and
interpreted this finding as a representation of somnolent participants’ more
concentrated efforts to remain awake. Reports in the literature also point out a higher
prevalence of subjective lack of sleep, daytime sleepiness, and absence of feeling
refreshed after sleep in women than in men between 20 and 45 years of age.?® Higher

Beta amplitude might therefore reflect the increase in women’s endeavor to remain
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awake in response to the elevated levels of sleepiness that they experience. Yet it is
important to note once again that a theoretical model that stipulates greater
sleepiness among women than among men requires further elaboration and objective

investigation.

We detected no significant effect of gender on relative activity whatsoever. In
contrast, Veldhuizen et al.® observed greater relative Delta power in women than in
men in all but frontal and temporal areas. Divergence between the two sets of results
may stem from methodological differences in recording conditions and age groups.
Veldhuizen et al. ® compared men and women from a wide age range (20 to 70 years
old) using 25-minute recordings in a semi-darkened room, without controlling for

time of day and previous sleep.

B) Findings on EEG Mapping

When considering the results by region, it is noteworthy that the interaction
between gender and time of day was restricted to the frontopolar and parietal areas,
bilaterally. There was a sharper decline in activity in the frontal poles for women
than for men, whereas parietal regions showed a decline in women only. There were
gender differences at both moments but these were less pronounced in the morning.
This suggests reduced, yet still significant baseline gender differences in frontopolar
and parietal areas following a night of sleep. It also raises the possibility that these
areas react differently to nocturnal sleep depending on gender. Indeed, the results of
previous analyses of metabolite concentrations as seen by magnetic resonance
spectroscopy have indicated the selective sensitivity of the frontopolar and parietal
areas .22 One of the metabolites with higher values in women is an indicator of

28,31

neural density (N-Acetyl-Aspartate), which points toward a possible substrate to

the EEG differences reported here.

In the present study, the cortical distribution of main gender effects also
consisted of specific patterns according to frequencies. There was a gender effect in
the temporal regions only for slower frequency bands (Delta and Theta). We detected

the opposite pattern for frontopolar, frontal, and occipital areas: Only faster
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frequency bands (Alpha2, Beta, and Sigma) showed a gender effect. Thus, there
seems to be gender dissociation between polar and lateral areas according to
frequency range. It is noteworthy that researchers use these contrasting frequencies

to represent homeostatic (Delta) and circadian (Alpha2 and Beta) processes.

REM sleep

The present results indicate that, similar to waking EEG, REM sleep EEG is
also sensitive to gender differences. Women displayed higher absolute amplitude
values than men for most frequency bands. Exceptions were an absence of
significant differences in Theta activity for left frontopolar/frontal areas, and an
absence of difference in Alphal activity for left recording sites. Gender differences
in relative values were restricted to Sigma activity in frontal poles bilaterally. Thus,
although women had higher Total spectra amplitude in all derivations, the fact that
this effect persisted despite the relative influence of other frequencies suggests that it
was more prominent for Sigma in frontopolar areas. Findings that pertain to
frequencies and recording sites will be discussed separately in the following

paragraphs.

A) Findings on EEG frequencies

In the present study, Delta activity (a marker of non-REM sleep homeostasis
factors) was uniformly greater in women during REM sleep. This result is consistent
with those of Dijk et al.”? Using different methods, Armitage" found greater Delta

half-wave zero cross, but not global Delta power, in women than in men.

It is unclear why we detected a less consistent gender disparity in Theta and
Alphal activity. Homeostatic factors modulate Theta and Alphal seems to be
independent of circadian influences.'®**** In contrast, REM sleep is strongly
circadian-dependent, although some have proposed a theory of REM sleep

homeostasis.>>>® Therefore, the present results suggest that sleep EEG gender
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differences transcend a simple homeostasis model. Alternatively, it is possible that
markers of homeostasis also express themselves during REM sleep. This conclusion
is particularly interesting in light of Armitage et al.’s’’ proposition of gender
differences in homeostatic processes based on their observation of differential

recuperation for men and women following sleep deprivation.

Based on sleep recordings, elevated fast-frequency activity is often
interpreted as an indicator of cortical arousal.”> Our results suggest greater cortical
arousal in women during this state of spontaneous endogenous activation, especially
in the frontopolar area. Previous research has also indicated the presence of greater
absolute Sigma power in women during non-REM sleep for the entire night of sleep
20 and during all stages combined for the second half of the night only.® Some
theorists have proposed the dynamics of spectral power density in the Sigma
frequency (12.25-15 Hz) as an indicator of spindle activity.* Interestingly,
Huuponen et al.*® found that women have a higher percentage of spindles in
frontopolar recording sites only. We found a similar cortical distribution of gender
differences for relative Sigma amplitude values. This gender difference at 12-15Hz
therefore occurs during both non-REM and REM sleep. This finding that gender
differences are not constrained to non-REM sleep is an important addition to
previous work. Caution is necessary in interpreting this result, however, because

dissociation between both EEG markers has been reported.*!

The present results also showed that women have higher Beta spectral
amplitude than men during REM sleep. It has been suggested that the Beta range of
EEG activity best represents the activation of neural networks involved in the control
of REM sleep.*® This may be related to gender differences in REM sleep architecture

(see below).

To our knowledge, this study is the first to demonstrate a gender difference in
REM sleep EEG relative spectral amplitude in healthy young adults. Relative
activity allows for the isolation of the activity of a frequency band over Total

spectrum activity. Relative spectral amplitude is thus unaffected by the general
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amplitude of the signal, which might be brought about by inter-subject variability
and gender variability in Total spectra amplitude. Relative activity minimizes the
influence of anatomical artifacts, such as the possible effects of skull thickness,
which has been proposed as an explanation of greater sleep EEG power in women. "
We can therefore conclude that our finding represents specific Sigma effects

independently of Total spectrum.

B) Findings on Mapping

Cortical activity of frontopolar areas was especially sensitive to gender
effects during REM sleep in the present study. Anatomical factors such as skull
thickness cannot explain the selective regional variability found here. The presence
of a gender difference in relative amplitude as well corroborates this claim, as
relative activity is independent of skull thickness. Our results indicate that REM
sleep quantified EEG and its gender variability are most certainly complex; central
electrodes are not sufficient to describe them. For example, the information in Figure
4 suggests that the left hemisphere is less sensitive to gender effects for specific
frequency bands. This result warrants further investigation of possible lateralization
effects of gender differences in REM sleep EEG. For this reason, additional EEG
cartography studies are necessary. They might lead to a better understanding of sex-
specific patterns of neural functioning linked to known differences in other aspects
of neurophysiological functioning, such as regional metabolism, tissue composition,

neurotransmitter distribution, and/or cognitive functioning.

Sleep variables

Sleep recordings as such were very similar across genders. Only the 3™ and
4™ REM sleep period values showed significant gender differences. Late night REM
sleep periods were more fragmented and more often interrupted by awakenings in
men than in women. This indicates that young healthy adults show few but
significant gender differences in sleep architecture, particularly in REM sleep, which

: 4446
confirms previous reports.
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There is little or no evidence of gender differences in sleep architecture in
previous studies of young adults under the age of 30.204446 Some have found, for
example, that men in their twenties sometimes wake up more often than women do
during the night.***® The results of one study actually did indicate more Slow Wave
Sleep in women than in men between 26-35 years of age,*’ but we did not replicate

this finding in the present investigation.

The present REM sleep EEG results are consistent with our current
observations of sleep architecture parameters in which REM sleep was less
consolidated in men. We believe it unlikely that these two sets of results may be
causally related for multiple reasons. First, the increased REM fragmentation in men
was found only during the 3 and 4" periods of REM sleep, whereas our spectral
EEG samples were taken from the first three REM sleep periods. Second, our
findings show that the left hemisphere and some specific frequency bands are less
sensitive to the gender effect. Therefore, the decreased activity of spectral values in
men is not a general phenomenon, as one might expect if decreased spectral
amplitude were a result of greater levels of REM sleep fragmentation. Moreover, the
results of studies of populations with more fragmented REM sleep do not resemble
those of our male subjects for spectral activity. For example, increased REM sleep
fragmentation has also been documented in patients with narcolepsy, while they do
not show lower EEG power during REM sleep compared to controls except for a
selective decrease in the Delta band.*** Finally, Merica and Blois* have shown
decreased REM sleep EEG power through successive REM sleep periods in normal
subjects whereas they detected an absence or decrease of the usual decay in Delta
power across the night in persons with narcolepsy.* On one hand, Merica and
Blois* describe Beta activity as best representing the activity of neuronal elements
responsible for REM sleep control. On the other hand, men show less Beta spectral
amplitude than women. Therefore, these results raise the possibility that men have

less tightly controlled REM sleep mechanisms than women.
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Consistencies between the two states of CNS activation, waking and REM sleep

A) Frequencies

In prior investigations, spectral activity in the Alpha range (7.5-12.5 HZ) has
characterized CNS activity in both REM sleep and wakefulness.’® Based on multiple
studies, Cantero, Atienza and Salas® conclude that suppression of the Alpha activity
over specific brain areas represents an activation index of those cortical regions
involved in the information processing of a specific sensory modality, both in
wakefulness and in REM sleep. We observed an Alphal versus Alpha2 dissociation
in both states of spontaneous cortical activation. Our results demonstrate that the two
components of the Alpha frequency do indeed yield a highly different pattern of
results, both during waking and REM sleep EEG. This suggests that experimenters
working on quantified EEG studies in the future should also consider a similar
division of the Alpha band. Interestingly, gender differences were always present in
the circadian component of the Alpha band (Alpha2), whereas the non-circadian
component (Alphal) showed gender effects almost exclusively in the right
hemisphere during REM, and no effect whatsoever during waking. Previous studies
of gender differences in sleep/chronobiology have dealt mostly with homeostatic
factors (e.g., sleep deprivation). We recommend greater emphasis on the circadian

processes that govern EEG activity.

There were robust gender effects for Sigma activity in all recording
conditions, as well as in interaction with moment of recording (evening vs. morning)
during waking. Further investigation is necessary in order to identify the underlying
mechanisms and the functional purpose of these effects. Indeed, Sigma band seems
to be the frequency with the most consistent gender effects during both waking and
REM sleep EEG. It was also the only frequency to show a gender difference in
relative amplitude values in REM sleep. According to findings from previous

2123 increased Sigma power suggests greater vigilance/hyperarousal. It is

studies,
therefore possible that our finding represents a greater arousal during any cortically

activated state in women. Future studies of EEG, gender differences, and
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neuropsychology ought to include this frequency in particular, given the positive
correlation between frontopolar/frontal EEG Sigma (11.5 —14.5 Hz) activity and the

time taken to carry out the route in a spatial orientation task.’!

According to reports in the literature, Beta is the only EEG activity band that
does not decrease during REM sleep compared to waking.*® In the present study,
women consistently demonstrated higher spectral amplitude than men in those two
states. Beta is also considered an index of arousal.’” The hypothesis of greater
arousal in women in all states of cortical activation therefore requires further
investigation. As discussed in the waking EEG section, the meaning of this higher
level of arousal needs clarification, as does the question of whether it represents an
effort to remain awake. Investigation of objective gender differences in vigilance
levels is needed to supplement the findings of greater subjective sleepiness in women

than in men.

B) Mapping

Frontal poles were the region with the most gender and interaction effects.
This suggests the presence of gender differences in specific basic thalamo-cortical
networks during activated states (Resting wakefulness and REM sleep). Since the
prefrontal cortex is defined as the neocortical projection zone of the mediodorsal

nucleus of the thalamus,>”* this system is most probably involved.

The current mapping of gender disparities in waking and REM sleep might be
considered in light of other findings on gender differences in neurophysiology. In the
present study, two areas, frontopolar and parietal, were sensitive to Gender X
Moment interactions in waking EEG, and only the frontopolar area showed a gender
difference in relative EEG power during REM sleep. These areas are similar to those
that most consistently present gender differences in cerebral metabolite concentration
(frontal and parietal lobes), as measured by proton magnetic resonance
spectroscopy.?®>? The frontal lobe also displays significant gender disparities in

tissue distribution. Indeed, women have 23% more gray matter in the prefrontal
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dorsolateral cortex than do men of the same age.> This is further evidence to support

the possibility of gender differences in the neural substrates of EEG activity.

Hormonal Status

The only major variable that we did not control in the present experiment was
the hormonal status of the female participants, according to both the phase of the
menstrual cycle and the use of hormonal contraceptives. Some female hormones
enhance sleep: Progesterone sedates and estrogen appears to promote sleep duration
(especially REM sleep) and continuity. These steroids are likely to play a role in the
general model of greater sleepiness in women supported by many of the present
results. However, others have suggested that reproductive hormones only have subtle
effects on sleep and waking EEG, with inconsistent results in selective frequency
bands across studies.’®® Indeed, the results of some studies suggest that sexual
hormones are not powerful enough to mask gender effects on the EEG.*** In one of
the few studies of hormonal effects on EEG, the Sigma activity (14.25-15 Hz) of
nine women varied across the menstrual cycle, with higher values during the luteal
phase.®! Basal metabolic rates during sleep are also higher during the luteal phase.®?
We wonder whether such metabolic differences explain the solid gender differences

we found in Sigma.

Conclusion

A common assumption in the literature has been that the greater spectral
power sometimes detected in women is a global effect that should extend to the Total
cortical surface and over the whole spectrum. The present findings call this
assumption into question. For example, the left hemisphere appears to be less
sensitive to gender differences in REM sleep EEG and such differences show
considerable variability according to cortical region. Previous studies limiting their
recordings to central electrodes failed to detect some of the effects found here. The
most consistent finding of the present study is that women have increased Sigma

power over anterior cortical areas across CNS activated states.
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Legends

Figure 1. Mapping of Waking EEG spectral amplitude (nV, 0.75-19.75 Hz) by
frequency bands. Gender X Moment ANOVAS.

A) Delta activity

B) Theta activity

C) Alphal activity

D) Alpha2 activity

E) Sigma activity

F) Beta activity

Open circles = women; black circles = men

Bef = before nocturnal sleep; aft = after nocturnal sleep (see methods)

Double horizontal bar along the X axis = Significant (p<.05) Gender X Moment
interaction

Single horizontal bar along the X axis = Significant (p<.05) main gender effect
Hatched horizontal bar along the X axis = Trend (p<.06) for main gender effect
(1V = Microvolts)

(Hz = Hertz)

Figure 2. Electrode recording sites and frequency bands: Waking EEG spectral
amplitude (nV, 0.75-19.75 Hz). Significant results of Gender X Moment
ANOVAS.

Interaction Gender X Moment in Sigma amplitude = areas in rectangles
Main Gender effects for all spectra and derivations shown except for:

- Alphal in any recording site

- 8.00-19.75 Hz in recording sites marked by a circle

- 0.75-7.75 Hz in recording sites marked by a square
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Figure 3. Mapping of REM sleep EEG spectral amplitude (nV, 0.75-19.75 Hz)
by frequency bands. T tests for independent samples comparing genders.
A) Delta activity

B) Theta activity

C) Alphal activity

D) Alpha2 activity

E) Sigma activity

F) Beta activity

G) Relative Sigma activity

Open circles = women; black circles = men

Bef = before nocturnal sleep; aft = after nocturnal sleep (see methods)

Single horizontal bar along the X axis = Significant (p<.05) difference between
genders

Hatched horizontal bar along the X axis = Trend (p<.06) for difference between

genders
Figure 4. Electrode recording sites and frequency bands: REM sleep EEG
spectral amplitude (nV, 0.75-19.75 Hz). Significant gender differences on t tests

for independent samples.

Absolute EEG amplitude: Women show greater values on all electrodes and all

bands except for:
-Alphal in sites marked by a circle

-Theta in sites marked by a slash

Relative EEG amplitude: Women show greater values for Sigma in the squared area
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Tables

Table 1. Summary of significant Gender X Moment interactions: Waking EEG

Absolute Sigma Amplitude (uV)

Evening Morning
Mean Mean
(S.EM.) (S.EM.)
Electrode
Fpl F=6.00 *
Women 55.9 (2.6) 46.1 (2.1)
Men 449 (17.1) 39.6 (9.0)
Fp2 F=452*
Women 55.8 (2.7) 45.5 (2.0)
Men 46.7 (17.2) 40.0 (8.2)
P3 F=4.39 *
Women 83.1(54) 70.0 (3.7)
Men 60.6 (24.4) 54.4 (18.7)
P4 F=5.71*
Women 84.0 (5.5) 71.5(13.7)
Men 62.1 (25.8) 56.1 (19.3)

Sigma=11.5-14.5Hz
All degrees of freedom= 1,27
*p<.05
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Table 2. Basic Sleep parameters and sleep variables with significant gender

differences. Means, S.E.M. and p values.

Women Men
Sleep Variables Mean Mean p value
(S.EM.) | (S.E.M.)

Sleep Onset Latency 11.3 11.7

(32) (1.9) e
SWS Latency (min) 22.0 28.1

(2.6) (9.6) e
REM sleep Latency (min) 91.0 84.5

(9.4) (7.7) e
Stage 1 Duration (min) - 42.1 46.5
Total Night (5.8) 4.3) e
Stage 2 Duration (min) - 261.9 262.4
Total Night (11.4) (7.4) e
Stage 3 Duration (min) - 32.7 323
Total Night (4.3) (5.1) e
Stage 4 Duration (min) - 27.2 15.6
Total Night (8.7) (4.8) s
REM Sleep Duration (min) - 108.1 1014
Total Night (5.4) (5.1) s
Total Duration (min) - 245 34.0 .
3" REM sleep period (2.6) (3.4)
Number of REM fragments - 33 6.3 .
3" REM sleep period (0.4) (0.9)
Minutes of Wake during REM sleep - 0.5 0.8
3" REM sleep period (0.1) (0.2) e
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Total Duration (min) - 27.9 31.1

4™ REM sleep period (3.4) (4.0) e
Number of REM fragments - 34 5.6

4" REM sleep period (0.5) (1.1) *
Minutes of Wake during REM sleep - 0.5 1.0 .
4™ REM sleep period (0.1) 0.2)

* Significant Gender difference (t test) at p<.05
+ Trend at p<.06

n.s. Gender difference non-significant
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Figure 1 - C

Waking EEG Alphal

(8.0-10.0 Hz)

before and after nocturnal sleep

Women

—Q —

Electrodes/moments

Figure 1 - D

Waking EEG Alpha2

(10.25-12.75 Hz)

before and after nocturnal sleep

Women

— 00—

Electrodes/moments



124

Figure 1 - E
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Figure 2: Gender X Moment Anovas. Waking EEG
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Figure 3 - A
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Figure 3 - C
REM sleep EEG Alphal (8.00-10.00 Hz)
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Figure 3 - E
REM sleep EEG Sigma (11.50-14.50 Hz)
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Figure 3 - F
REM sleep EEG Beta (13.00-19.75 Hz)
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Figure 3 - G
REM sleep EEG Sigma (11.50-14.50 Hz)
Relative
14
< 13 - —®— Men —0— Women
-
12
11 '“0 o O
_ o @ o]
10 * ® o o (9] o ® -
| o o 0
9 s °* ® o
e O o
8 e
7IIIIIIIIlllllllllllllllll
R EBE LR LBSERS

Electrodes



130

Figure 4: REM sleep Gender differences (T-tests)
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DISCUSSION



Notre objectif global était d'étudier la variabilité intersexes de l'activité EEG
durant I'éveil et le sommeil paradoxal, en approfondissant la gamme spectrale et la
distribution corticale de cette variabilité. De plus, nous visions a déterminer si la
variable sexe interagit avec le moment d'enregistrement de I'EEG d'éveil, soit avant
et aprés avoir dormi. Enfin, nous voulions explorer l'interaction du sexe avec la
condition d'enregistrement, soit lors de I'éveil inactif et de la période

d'endormissement.

Le détail des résultats et de leur interprétation se retrouvent dans les articles.
Nous présentons d'abord une récapitulation de nos hypothéses pour ensuite passer
aux faits saillants de nos conclusions dans le cadre d'une conclusion plus générale.
Les fréquences et régions sont abordées séparément pour l'ensemble des états

activeés.

Récapitulation

I- Hypothése I : EEG d'évelil

1- EEG du soir et du délai d'endormissement

En comparant les sexes quant a l'amplitude spectrale absolue du soir par
rapport a I'amplitude lors du délai d'endormissement, nous avions prévu observer une
absence d'effet significatif du sexe et une absence d'interaction avec le moment pour
'ensemble du spectre et des régions corticales. Cette hypothése est infirmée par la
présence d'effets d'interaction entre le sexe et le moment, ainsi que d'un effet

principal du sexe.

Le seul protocole de ce type, celui de Ehlers et al. (1998), ne rapporte aucune
différence intersexes durant la période d'endormissement (analyse en C4 seulement).
Certains éléments méthodologiques pourraient contribuer a cette divergence de
résultats. Par exemple, Ehlers et al. (1998) délimitent le Béta entre 16 et 40 Hz:

l'inclusion de fréquences supérieures a 20 Hz augmente les risques de contamination
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de I'EEG par des artefacts musculaires (voir Introduction). Ehlers et al. (1998)
définissent l'endormissement (début du sommeil en tant que tel) comme I'apparition
du stade 2. Leurs données incluent donc du sommeil en stade 1 et des états de
vigilance intermédiaires. Par contre, notre définition de 'endormissement maximise
la consolidation de I'état d'éveil, avec une interruption minimale par le stade 1 ou

d'autres signes du sommeil.

2- EEG du soir et du matin

En comparant les sexes quant a I'amplitude spectrale absolue du soir par
rapport a celle du matin, nous nous attendions a obtenir un effet d'interaction sexe X
moment causé par 1) une absence de différences intersexes a I'EEG du soir; et 2) une
amplitude spectrale plus élevée globalement (fréquences Delta, Théta, Sigma, Béta et
totale) chez les femmes que chez les hommes a I'EEG du matin. Nous pensions de
plus que les fréquences Alphal et Alpha2 se distingueraient du reste du spectre par
une amplitude plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Nous envisagions
une prépondérance de l'effet du sexe en région antérieure pour la fréquence Béta.
Cette hypothese est en partie confirmée et en partie infirmée, notamment par une
amplitude plus élevée chez les femmes en général, notamment 4 I'EEG du soir. Cette
derniére divergence par rapport aux résultats de 1'étude préliminaire complétée dans
notre laboratoire (Forest & Godbout, 2000b) provient sans doute de la technique
statistique plus puissante utilisée dans la présente étude. L'influence du sexe varie en
fonction du moment, de la région corticale et de la bande de fréquence. Par contre,
l'absence de variabilité en amplitude relative indique que les fréquences suivent une
distribution semblable d'amplitude a travers le spectre de fréquences. A l'opposé,
Veldhuizen et al. (1993) observent une plus grande amplitude relative pour les
bandes Delta, Théta et Béta, chez les femmes, dans toutes les dérivations, sauf en
régions frontales et temporales. La divergence entre les deux ensembles de résultats
pourrait provenir de différences méthodologiques dans les conditions
d'enregistrement et les groupes d'dges. Veldhuizen et al. (1993) comparent des

hommes et des femmes agés de 20 a 70 ans, en utilisant des enregistrements durant
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25 minutes dans l'obscurité et sans controler le moment de la journée et le sommeil

précédent.

Alors que nous nous attendions & une plus grande amplitude Alpha chez les
hommes, nous observons plutdt une absence de différence intersexes en Alphal et
une plus grande activité Alpha2 chez les femmes. Notre subdivision particuliére de la
bande Alpha contribue sans doute & cette divergence de résultats et suggére de
nouveaux facteurs explicatifs dans cette problématique. La bande Alphal demeure
celle qui se distingue le plus sur le plan des différences intersexes; c'est la seule
fréquence pour laquelle les femmes ne manifestent pas une amplitude plus élevée en
général. Par ailleurs, nos résultats ont été recueillis chez de jeunes adultes seulement,
avant qu'un effet différentiel de I'dge selon le sexe ne se produise. Au contraire, les
études précédentes qui observent une activité Alpha plus élevée chez les hommes
incluent une grande variation d'dge (jusqu'a 80 ans); elles ne comprennent parfois
aucun participant de moins de 30 ans. Une de ces études (Veldhuizen et al., 1993) ne

présente que des mesures en valeurs relatives.

I1- Hypothése II : EEG durant le sommeil paradoxal

En comparant les sexes quant a l'amplitude spectrale absolue, nous avions
prévu observer une absence de différence significative pour I'ensemble des bandes de

fréquences. Cette hypothése s'avere entiérement rejetée.

Les présents résultats indiquent que, de fagon semblable a I'EEG d'éveil,
'EEG du SP subit I'influence du sexe, avec une plus grande amplitude spectrale chez
les femmes. Nos résultats sont dans leur ensemble compatibles avec ceux de Dijk et
al. (1989), mais ils se distinguent de ceux d'Armitage (1995) qui note une absence de
différence intersexes en employant une méthode différente basée sur le domaine

temporel (analyse de période-amplitude).



Interprétations selon les fréquences

I- Ensemble des états activés

Les femmes présentent de fagon constante une plus grande amplitude
spectrale que les hommes. L'analyse indépendante des bandes spectrales indique
cependant que cet effet du sexe est modulé, et non global, et ce, a travers tous les
états activés du SNC. De plus, la variabilité intersexes ne constitue pas un
phénomeéne homogéne d'un état de vigilance a un autre. L'effet du sexe interagit avec
d'autres facteurs, qui pourraient trés bien s'avérer homéostatiques ou circadiens. Par
exemple, le déclin sélectif d'amplitude chez les femmes, de 1'éveil inactif au délai
d'endormissement, rapproche leurs valeurs spectrales de celles des hommes. Cet effet
se retrouve €galement dans une moindre mesure en comparant I'EEG du soir a celui
du matin. Ces résultats suggerent que le processus consistant 4 essayer de s'endormir
réduit la variabilité intersexes a 'EEG, tandis que le maintien de I'éveil 'augmente, le

soir davantage que le matin.

1- Fréquences lentes

D'une part, nous constatons en général une amplitude Delta accrue chez les
femmes. D'autre part, maintes études du métabolisme cérébral indiquent des valeurs
plus élevées chez les femmes et il existe des travaux appuyant une plus grande
densité neuronale chez les femmes (voir Introduction). Ces découvertes ne sont pas
sans rappeler le modéle théorique du développement neuronal de Feinberg (1990).
En effet, les courbes ontogéniques de I'amplitude d'onde Delta, du taux métabolique
cortical et de la densité synaptique suivent le méme patron statistique. Envisagés
dans ce contexte, nos résultats appuieraient donc I'hypothése voulant que le sommeil
des hommes vieillisse plus rapidement que celui des femmes (Ehlers & Kupfer,

1997; Rediehs et al., 1990). Cette hypotheése est approfondie plus loin.

Des valeurs d'amplitude plus élevées chez les femmes que chez les hommes
ont déja été rapportées pour l'activité a ondes lentes durant le SL chez des adultes de

20 a 60 ans (Carrier et al., 2001; Mourtazaev et al., 1995), ce qui suggére une
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continuité de ce phénoméne dans tous les états de vigilance. Puisque ces fréquences
lentes sont considérées comme reflétant des processus homéostatiques reliés au
sommeil, cette observation pourrait appuyer 'hypothése d'une variabilité intersexes
pour les processus homéostatiques. Cette conclusion est particuliérement intéressante
a la lumiére d'une théorie proposant une variabilité intersexes des processus
homéostatiques, telle que démontrée par une récupération différente selon le sexe
apres une privation de sommeil (Armitage & Hoffman, 2001; Armitage et al., 2001).
Cependant, la présente étude ne dégage pas d'interaction du sexe avec le moment du
jour. Une conclusion plus parcimonieuse serait d'envisager ce résultat comme une
différence intersexes indépendante de I'état de vigilance au niveau des mécanismes

générateurs de I'EEG.

De fagon intéressante, la bande Théta a I'EEG d'éveil entretient une
corrélation négative avec le degré d'alerte subjective (Lafrance & Dumont, 2000). 11
reste a démontrer empiriquement si l'activité Théta accentuée chez les femmes peut
€tre interprétée comme une réduction des niveaux d'alerte chez elles,

comparativement aux hommes.

2- Fréquences Alphal et Alpha2

Selon Cantero et al. (2000), la puissance spectrale de la gamme Alpha (7.5-
12.5 HZ) caractériserait l'activité du SNC a la fois en SP et a I'éveil. En se basant sur
de nombreuses €études, ces auteurs concluent que la diminution de I'activit¢ Alpha est
en mesure de réfléter I'activation de régions corticales responsables du traitement de
I'information sensorielle, a la fois a l'éveil et en SP. Ici, nous observons une
dissociation entre I'Alphal et I'Alpha2 lors de ces deux états d'activité corticale
spontanée. Nos analyses démontrent en effet que les deux composantes de la
fréquence Alpha révélent des patrons de résultats trés divergents, a la fois a I'EEG
d'éveil et en SP. Ceci suggere que les travaux subséquents en EEGq devraient aussi
considérer une division semblable de la bande Alpha. Il est pertinent de noter que les
écarts intersexes sont toujours présents dans la composante circadienne de la bande

Alpha (Alpha2) (Aeschbach et al., 1999), alors que la composante non circadienne
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(Alphal) présente des effets du sexe quasi exclusivement dans I'hémisphére droit
pendant le SP, et une absence d'effet & I'éveil. Dans le domaine du sommeil et de la
chronobiologie, ce sont les marqueurs des processus homéostatiques qui s'avérent les
plus étudiés en fonction du sexe. Nous suggérons que davantage d'études se
concentrent sur les processus circadiens contrdlant l'activité EEG. Mentionnons enfin
que des études d'EEG d'éveil lors de tiches cognitives appuient une division
fonctionnelle de la bande Alpha classique en deux bandes distinctes (Crawford et al.,
1995, 1996). En particulier, ces études associent 1'Alpha lent (7.5-10.5 Hz) aux états
émotifs et d'alerte, alors que I'Alpha rapide (10.5-13.5 Hz) est associ€ a la charge
cognitive (Crawford et al., 1996; Klimesh et al., 1990) pendant I'éveil. Egalement a
l'appui de cette division, les études de jumeaux suggérent une détermination

génétique indépendante de I'Alphal et de I'Alpha2 (p.ex. Martinovic et al., 1997).

On rapporte des corrélations entre l'activit¢ EEG Alpha (8-12 Hz) en SP et
divers aspects du contenu rapporté des réves (p.ex. Hong et al, 1996). Nous
observons une plus forte activité Alpha en SP chez les femmes, dans toutes les
régions en Alpha2 et principalement dans 'hémisphére droit en Alphal. Nos résultats
sont peut-étre a rapprocher du fait que, comparativement aux hommes, les femmes
rapportent se souvenir plus souvent de leurs réves (Giambra et al., 1996; Schredl et
al., 1998).

3- Fréquences rapides

Des effets du sexe ressortent dans l'activité Sigma dans toutes les conditions
d'enregistrement, ainsi qu'en interaction avec le moment d'échantillonnage lors de
I'éveil (le soir par rapport a 'endormissement et au matin). En effet, la bande Sigma
représente la fréquence montrant les effets du sexe les plus constants pendant I'éveil
et le SP. Il s'agit de la seule fréquence qui présente une variabilité intersexes dans
'amplitude relative en SP. Carrier et al. (2001) retrouvent également une plus grande
activité Sigma absolue chez les femmes en SL. Notre étude ajoute a celle-ci en
démontrant que les disparités intersexes ne sont pas spécifiques ou exclusives au SL.

Selon d'autres rapports (Armitage et al., 1995; Lamarche & Ogilvie, 1997), une
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puissance Sigma accrue suggére une plus grande vigilance ("arousal"). Nos résultats
pourraient donc représenter chez les femmes une excitation corticale accrue pendant
tout état activé du SNC et ce, particuliérement dans les poles frontaux lors de
I'activation endogéne spontanée du SP. Le plus grand déclin d'activité Sigma chez les
femmes entre les moments précédant et suivant une nuit de sommeil pourrait refléter
un plus grand contraste de vigilance entre ces deux moments séparés d'une nuit de
sommeil. Le sommeil nocturne aurait donc un effet différentiel selon le sexe sur
I'EEG des régions frontopolaires et pariétales. La recension des écrits révéle que la
bande de fréquence Sigma est souvent exclue des études d'EEG d'éveil. Il serait
avantageux de se centrer sur cette fréquence, en particulier lors de prochaines études
portant sur 'EEG, l'effet du sexe et la neuropsychologie. Par exemple, Chouinard et
al. (2003) établissent une corrélation positive entre l'activité EEG Sigma (11.5-14.5
Hz) frontopolaire/frontale et le temps d'exécution d'un trajet lors d'une tache

d'orientation spatiale.

L'activité Béta s'avére aussi plus élevée chez les femmes que chez les
hommes et diminue seulement chez les femmes du soir 4 l'endormissement. Etant
donné que cette bande de fréquence est considérée comme un indicateur
d'hypervigilance ("hyperarousal”) ou d'arousal (Armitage et al, 1995; Davidson,
1992; Lamarche & Ogilvie, 1997; Merica & Gaillard, 1992; Pollock & Schneider
1989; Steriade et al., 1990), ce résultat pourrait représenter un EEG d'éveil basal (de
fond) plus "activé” chez les femmes. Nos résultats pourraient également refléter un
plus grand déclin d'activation corticale de 1'éveil au repos a la période
d'endormissement chez les femmes. Cependant, Lafrance et Dumont (2000)
rapportent des valeurs Béta amplifiées chez des participants somnolents,
comparativement aux participants témoins. Ces auteures interprétent ce phénoméne
comme représentant un effort accru pour demeurer éveillé. La recension des écrits
dégage ¢galement une plus grande prévalence de manque de sommeil subjectif, de
somnolence diurne et d'absence de sensation de récupération aprés le sommeil chez
les femmes agées de 20 a 45 ans que chez les hommes du méme age (Lindberg et al.,

1997). Une activité Béta plus élevée chez les femmes pourrait donc refléter un plus
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grand effort pour demeurer éveillées, en réaction & une somnolence accentu€e.
L'étude électroencéphalographique et neuropsychologique des niveaux de vigilance
selon le sexe serait utile pour éclaircir cette question et vérifier si la plus grande
somnolence subjective chez les femmes rapportée par Lindberg et al. (1997) existe
de fagon objective. Certaines hormones féminines favorisent le sommeil: la
progestérone est sédative et l'estrogéne semble promouvoir la durée du sommeil
(particuliérement le SP), ainsi que sa continuité (voir Manber & Armitage, 1999). Il
est possible que ces stéroides puissent jouer un role dans le patron général d'une plus

grande somnolence chez les femmes.

Merica et Blois (1997) avancent que l'activit¢ EEG dans la gamme Béta
représente le mieux l'activation des réseaux neuronaux responsables du contrdle du
SP. Par conséquent, notre observation d'une plus faible amplitude Béta en SP chez
les hommes souléve la possibilité que des mécanismes du SP contrleraient cet état
de fagon moins serrée chez les hommes que chez les femmes. Cette constatation peut
étre mise en relation avec les écarts intersexes que nous observons dans l'architecture

du SP (voir Article 3).

Selon notre recension de la documentation, il s'agit de la premiére étude
démontrant une variabilité intersexes de l'amplitude relative régionale en SP chez de
jeunes adultes en santé. Ce résultat ne saurait provenir d'artéfacts anatomiques, telle
I'épaisseur du crane, que Dijk et al. (1989) invoquent pour expliquer la plus grande
puissance EEG chez les femmes. Nous pouvons donc conclure que nos résultats

représentent des effets spécifiques au Sigma, indépendants du spectre total.

En somme, nos travaux soulévent la possibilité d'une plus grande excitation
pendant tout état cortical activé chez les femmes. Ils suggérent également que le
processus d'endormissement réduit la variabilité intersexes a I'EEG, tandis que le
maintien de I'éveil I'accentue, le soir davantage que le matin. Enfin, ils dégagent une
variabilité psychophysiologique selon le sexe qui appuie I'hypothése de différences
intersexes dans les mécanismes régulateurs des états de vigilance chez les jeunes

adultes (Armitage & Hoffmann, 2001; Armitage et al., 2001).
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Interprétations selon les régions

I- Ensemble des états activés

L'analyse de la distribution corticale révéle que I'effet du sexe est modulé, et
non global, et ce, pour tous les états activés du SNC. Notre étude indique que
I'EEGq et sa variabilité selon le sexe sont certainement complexes, et que les
électrodes centrales ne suffisent pas a les décrire. Par exemple, nos résultats en SP
suggerent que 'hémisphére gauche serait moins influencé par le sexe. Ceci justifie
d'étudier davantage les possibles effets de latéralisation des différences intersexes
dans 'EEG du SP. Des études supplémentaires de la cartographie EEG sont donc
nécessaires. Elles pourraient mener vers une meilleure compréhension des patrons
spécifiques au sexe dans le fonctionnement neuronal lié a des différences connues
dans d'autres aspects du fonctionnement neurophysiologique, tels le métabolisme
régional, la cytoarchitecture et la distribution des neurotransmetteurs, ainsi que du

fonctionnement cognitif.

La présente cartographie des disparités intersexes a 1'éveil et en SP pourrait
étre discutée a la lumiere d'autres données sur la variabilité intersexes en
neurophysiologie. Nous remarquons ici que deux régions, la frontopolaire et la
pariétale, s'aveérent particuliérement propices a l'interaction sexe X moment en EEG
d'éveil, et que seule la région frontopolaire affiche un effet du sexe en amplitude
spectrale relative pendant le SP. De plus, seule la région pariétale droite est le siége
d'un effet principal du sexe lors de comparaisons entre I'EEG d'éveil et celui de la
période d'endormissement. Ces régions ressemblent a celles, soit les lobes frontaux et
pariétaux, qui présentent le plus souvent des écarts intersexes en concentration de
métabolites cérébraux, tel que mesuré par la SRM (Chang et al., 1999; Grachev &
Apkarian, 2000; Pouwels & Frahm, 1998; Riehemann et al., 1999; Sijens et al.,
1999; Wilkinson et al., 1997). L'un de ces métabolites présentant des valeurs plus
importantes chez les femmes (N-Acetyl-Aspartate, NAA) s'avére un marqueur de
densité neuronale (p.ex. Simmons et al., 1991), ce qui suggére un substrat possible a

la variabilit¢ EEG ici rapportée. Certains auteurs établissent méme une corrélation
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positive entre le taux de NAA et la performance neuropsychologique globale (Jung
et al., 2000, 1999b), ainsi que le quotient intellectuel (Jung et al., 1999a), sans

toutefois comparer les sexes.

L'élévation du métabolisme cérébral chez les femmes semble
particulicrement prononcée en régions frontales également (p.ex. Andreason et al.,
1994; Baxter et al., 1987; Esposito et al., 1996). Le lobe frontal est aussi le site de
disparités intersexes significatives pour ce qui est de la distribution des tissus
cérébraux. En effet, les femmes présentent 23% plus de matiére grise dans le cortex
préfrontal dorsolatéral que les hommes du méme 4ge (Schlaepfer et al., 1995). Ceci
constitue une preuve supplémentaire en faveur d'une variabilité intersexes sur le plan

des substrats neuronaux de l'activité EEG.

La convergence de nos résultats vers un patron d'écarts intersexes plus
prononceés en régions frontales nous améne a considérer nos travaux dans le cadre de

l'axe antéropostérieur d'organisation corticale fonctionnelle.

Variabilité intersexes selon I'axe antéropostérieur

Les résultats de la présente étude illustrent des effets du sexe particuliérement
abondants en région frontale. Cette tendance concorde avec plusieurs différences
intersexes en neuroanatomie et en neurophysiologie relevées dans cette thése. On
remarque, par exemple, la présence de valeurs frontales plus prononcées chez les
femmes que chez les hommes sur le plan du métabolisme cérébral et de 'EEG, a la
fois au repos et lors de tiches cognitives (p.ex. Erwin et al., 1989; Esposito et al.,
1996; Gur et al., 1982, 1990, 1995). Le lobe frontal apparait également comme une
aire privilégiée de variabilité intersexes quant aux concentrations de métabolites, de

la proportion de matiére grise et du volume cortical relatif (voir I'Introduction).

Neuropsychologie. Nous observons par ailleurs plusieurs effets du sexe en
région pariétale. Tout comme pour les lobes frontaux, cette région semble influencée
par le sexe au niveau de certains métabolites cérébraux (voir l'Introduction). La

région pariétale sous-tend des fonctions pour lesquelles des différences intersexes
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sont trés solidement établies. En effet, diverses tiches visuo-spatiales sont mieux
réussies par les hommes que par les femmes (voir Linn & Petersen, 1985; Voyer et

al., 1995).

On pourrait s'interroger sur le fait que la région frontale est celle qui présente
le plus de disparités intersexes, alors que les fonctions qu'elle sous-tend ne varient
pas de maniére univoque selon le sexe. On reconnait généralement que les lobes
frontaux représentent le substrat principal des fonctions exécutives et cognitives
supérieures (p.ex. la résolution de problémes complexes, la fluidité verbale).
Certaines taches associées aux régions frontales présentent une supériorité chez les
hommes (p.ex. résolution de problémes complexes: Benbow, 1988; Geary, 1996) ou
chez les femmes (p. ex., fluidité verbale: Hines, 1990). Les comparaisons intersexes
dans cette sphere de la neuropsychologie sont sans doute compliquées par l'étendue
et la "non-spécificité” des aires frontales. Par exemple, celles-ci s'activent en général
pour l'ensemble des fonctions cognitives en association avec d'autres régions, tel
qu'observé en IRMf (Cabeza & Nyberg, 2000). On pourrait penser que I'EEG n'est
pas apte a représenter les circuits neuronaux liés aux fonctions cognitives. Pourtant,
Chouinard et al. (2003) indiquent une corrélation significative entre I'EEG frontal et
la réussite a une tiche d'orientation spatiale. Malheureusement, cette derniére étude
n'établissant pas de comparaison intersexes, une partie de la question demeure
ouverte. Dans le méme ordre d'idées, la composition de I'EEG d'éveil au repos serait
corrélée au degré d'habileté visuo-spatiale, mais les effets retrouvés ne varient pas

selon le sexe (Arce et al., 1995).

Imagerie fonctionnelle. Les études d'imagerie fonctionnelle pourraient nous
aider a mieux comprendre l'activité cérébrale en fonction du sexe. L'imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) donne une mesure des fluctuations en
volume et en oxygénation du sang, en tant qu'indicateurs de changements dans
l'activité cérébrale. Bien que cette technique s'applique a I'activation cérébrale lors de
tadches cognitives ou sensori-motrices, il peut étre intéressant d'y relever des points
communs avec l'activation spontanée qui prévaut lors de I'état de repos. En effet,

certaines études suggérent une concordance de la variabilité intersexes entre le
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métabolisme cérébral et 'EEGq, a la fois au repos et lors de tiches cognitives (p.ex.
Erwin et al., 1989). Diverses techniques d'étude de l'activité corticale lors de tiches
cognitives convergent vers certains patrons de résultats communs. Entre autres, le
DSC des femmes est plus élevé et augmente davantage par hémisphére cérébral lors
de tiches cognitives verbales et non verbales (Gur et al., 1982). Les femmes
réagiraient davantage que les hommes aux stimuli déplaisants, tel qu'indiqué par une
activation accrue des régions frontales (potentiels évoqués: Kemp et al., 2004) et
limbiques antérieures (IRMf: Klein et al., 2003). La reconnaissance des émotions du
visage se ferait a partir d'une activation frontale plus étendue chez les femmes que
chez les hommes (TEP: Hall, Witelson, Szechtman et Nahmias, 2004). Enfin,
diverses tiches verbales suscitent une activation plus forte ou plus bilatéralisée du
gyrus frontal inférieur chez les femmes (p.ex. TEP: Grabowski, Damasio, Eichhorn,
et Tranel, 2003; IRMf: Schirmer, Zysset, Kotz, & von Cramon, 2004; Shaywitz et
al., 1995). En plus des effets de latéralisation variables en fonction du sexe, un
patron d'activation ou de "réactivité" accrue chez les femmes est souvent retrouvé
dans ce type d'études, notamment en régions antérieures. A la lumiére de ces
résultats, on pourrait se demander si certaines observations a I'EEG généré
spontanément (SP et au repos) sont a rapprocher de I'activité cérébrale engendrée par
des tiches spécifiques: la tendance chez les femmes a présenter une plus grande
activation corticale, surtout en région frontale, de méme que la plus grande

variabilité d'activité d'un état a I'autre chez les femmes.

Axe antéropostérieur. La présence de valeurs EEG plus élevées chez les
femmes dans les régions antérieures n'est pas sans évoquer le courant théorique
relatif aux différences intersexes dans l'organisation des fonctions cérébrales selon
l'axe antéropostérieur (Goldberg et al., 1994; Kimura, 1983, 1987). Les travaux des
auteurs en cause indiquent que les deux sexes utiliseraient différemment les régions
cérébrales antérieures et postérieures. En général, les différences fonctionnelles
antéropostérieures seraient plus prononcées chez les femmes que chez les hommes
dans I'hémisphére gauche (Kimura, 1983, 1987; Kimura & Harshman, 1984; Mateer
et al., 1982) comme dans I'hémisphére droit (Kimura, 1983). Kimura (1987) avance
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plus formellement la thése dune dissociation antéropostérieure dans le
fonctionnement neuropsychologique des femmes et des hommes. Selon cette auteure,
cet effet serait plus fort que celui de la latéralisation selon le sexe. Ce modéle stipule
que, lors de tiches cognitives et motrices, les femmes dépendraient surtout des
régions antérieures, et les hommes surtout des régions postérieures. Cette hypothése
se base principalement sur des études de I'effet de 1ésions cérébrales sur la réussite a
des tiches cognitives. Ces études indiquent que, par rapport aux hommes, les
femmes présentent davantage de déficits suite a des lésions antérieures que
postérieures pour des fonctions verbales et non verbales (Kimura, 1983) et qu'elles
sont plus affectées par une Iésion antérieure (Goldberg et al., 1994; Hier et al., 1994).
Les hommes subiraient un impact plus négatif dans le cas d'une lésion postérieure
plutdt qu'antérieure pour certaines fonctions cognitives, verbales surtout (Kimura,
1983; Hier et al., 1994). Par exemple, une banque de données sur des patients ayant
subi un accident vasculaire cérébral (AVC) indique la possibilité de différences
intersexes dans la localisation et l'organisation cérébrale des zones de langage (Hier
et al.,, 1994). D'aprés ces données, les lésions causées par I'AVC qui produisent
l'aphasie chez les hommes sont davantage localisées en régions postérieures, alors
qu'elles sont davantage antérieures chez les femmes. Ces résultats concordent avec
ceux de Kimura (1983). Cette derniére observe de plus une sévérité accrue des
déficits du langage réceptif chez les hommes lors de lésions postérieures par rapport
aux cas de lésions antérieures. Par ailleurs, les fonctions réceptives du langage
demeurent meilleures chez les femmes atteintes de lésions postérieures plutdt que de
lésions antérieures. Des différences intersexes dans l'organisation fonctionnelle des
régions antérieures et postérieures existent aussi dans I'hémisphére droit. Chez les
hommes, la localisation antérieure ou postérieure des lésions n'influence pas le degré
de déficit a des tiches visuo-spatiales de dessins avec blocs. Chez les femmes, un
déclin significatif de ces mémes habiletés se produit aprés des lésions antérieures

droites, mais pas a la suite de 1ésions postérieures (Kimura, 1983).

Il faudrait se questionner sur la place de nos résultats en régions antérieures

bilatérales dans ce contexte. Pourrions-nous avancer que cet effet (antérieur ou
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postérieur) serait plus fort que la latéralisation dans notre analyse intersexes? Une
telle conclusion serait hative car la méthodologie que nous utilisons ne vise pas a
vérifier ces effets et n'inclut donc pas I'analyse de cohérence de I'EEG ou de
comparaisons d'amplitude intersites. Pour ce faire, nous pourrions aussi comparer les
quadrants hémisphériques. Par exemple, une étude innovatrice de Goldstein et al.
(1994) évalue les effets de latéralisation par rapport & ceux de I'axe antéropostérieur
selon le sexe. En se basant sur la performance a une tiche exécutive, on conclut
qu'une lésion affecte différemment les hommes et les femmes selon sa localisation
dans un quadrant cérébral. Les femmes sont particuliérement défavorisées lors d'une
Iésion antérieure par rapport a une lésion postérieure, alors que, chez les hommes,
c'est plutdt la latéralisation de la lésion qui influence la performance, avec une plus
grande vulnérabilité¢ de I'hémisphére gauche. Nous tentons présentement d'aborder
cette question en l'appliquant 4 I'EEG du SP de participants en santé (Briére et al.,
2004). Nous observons une interaction entre le sexe et la région dans toutes les
fréquences en amplitude spectrale absolue, sauf pour I'Alphal. Les analyses des
effets simples révélent une plus forte activité spectrale chez les femmes que chez les
hommes, ainsi que dans les régions postérieures (P3, P4, O1 et 02) par rapport aux
régions antérieures (Fpl, Fp2, F7 et F8). L'amplitude de cette différence entre
régions est cependant plus grande chez les femmes que chez les hommes. Ces effets
sont tout a fait semblables dans les deux hémisphéres. D'une part, ces résultats
indiquent un plus grand contraste antérieur-postérieur chez les femmes que chez les
hommes. D'autre part, nous n'observons pas d'activation antérieure spécifique chez
les femmes et d'activation postérieure spécifique chez les hommes. L'EEG du SP
reproduit donc seulement en partie les écarts intersexes antéropostérieurs relevés par
ailleurs en neuropsychologie. Des travaux subséquents pourraient établir si de tels

effets sont identifiés & 'EEG d'éveil.
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Maturation de I'activité corticale selon le sexe

Nous avons soulevé la possibilité que, chez les hommes, une plus faible
puissance Delta dans tout état activé du SNC représente un signe de leur
vieillissement accéléré. Cette éventualité serait aussi corroborée par certaines études
qui observent une densité neuronale et un métabolisme cérébral plus élevés chez les
femmes (voir Introduction). On sait que les niveaux de densité synaptique, les taux
métaboliques et 'amplitude Delta reflétent la proportion de neurones a un age donné
(Feinberg, 1990). L'hypothése d'un vieillissement variable selon le sexe est
pertinente a la lumiére d'études qui indiquent que l'atrophie avec l'dge des régions
frontales et temporales serait plus prononcée chez les hommes que chez les femmes
(p-ex. Cowell et al., 1994). Cette constatation s'appliquerait méme dés le jeune age
adulte en ce qui concerne le cortex préfrontal (Gur, Gunning-Dixon, Turetsky, Bilker

& Gur, 2002).

On a pu voir que la quantité de SLP semble mieux préservée chez les femmes
plus 4gées, mais le moment de cette différenciation, de méme que l'équivalent a
I'EEGq du SLP, demeurent une question débattue. Si les différences intersexes quant
a la quantité de SP s'avéraient certaines chez les personnes agées, alors qu'elles
semblent absentes chez de jeunes adultes, 1'éventualité d'un vieillisement variable du

SP selon le sexe serait plausible.

Notre revue de la documentation suggére que la maturation de I'EEG a I'éveil
se fait différement selon le sexe. Cette maturation serait plus rapide chez les
adolescentes, mais, une fois a I'dge adulte, il semble que I'EEG des femmes et des
hommes €évoluerait 4 un rythme semblable en général. Chez les personnes plus dgées,
le résultat le plus constant est la puissance Béta accrue chez les femmes en régions
frontales particuliecrement. Mentionnons que, chez les personnes 4gées, I'intégrité
corticale est réflétée par la présence d'activité Béta, en particulier en région frontale,

a la fois a I'éveil et en SP (voir Holschneider & Leuchter, 1995; Petit et al., 2004).

Quant 4 'EEG durant le SP, il n'est pas possible de se prononcer puisque les

différences intersexes ne sont pas encore définies en fonction de 1'dge. Nos résultats
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appuient la présence de différences intersexes robustes dés le jeune dge adulte
(moins de 30 ans). Il reste a savoir ce qu'il en est pour d'autres groupes d'dges. La
possibilit¢ d'un effet de l'age différent selon le sexe reste controversée,
particulierement pour ce qui est de 'EEG du sommeil a 1'dge moyen (voir Carrier et
al., 2001). Une étude longitudinale suivant les mémes participants pendant plusieurs
années serait la meilleure fagon d'y répondre, en évitant les biais causés par la
variabilité inter-individuelle. Etant donné la difficulté d'appliquer un protocole
longitudinal, on pourrait également songer a réaliser des études par tranche d'dges
homogenes (p.ex. 30-39 ans, etc.). Bref, I'hypothése d'un vieillissement variable de

I'EEG selon le sexe dés le jeune age adulte ne peut étre rejetée avec certitude.

Aspects génétiques de 'EEG

Afin de tenter de comprendre davantage l'origine des différences intersexes
observées, il est pertinent d'aborder les aspects génétiques de 'EEG. Les études de
jumeaux convergent vers une trés forte composante génétique de I'EEG d'éveil, a la
fois pour sa gamme spectrale et pour sa distribution corticale (Martinovic, Jovanovic
& Ristanovic, 1997, 1998; van Beijsterveldt, Molenaar, de Geus, & Boomsma,
1996). En effet, la topographie de I'EEG entre jumeaux identiques serait aussi
semblable que lorsqu'on compare un individu a soi-méme (Martinovic et al., 1997).
Il semble donc peu probable que des facteurs non génétiques (environnementaux)

influencent la topographie de 'EEG chez des individus sains.

L'architecture génétique de I'EEG d'éveil serait en général équivalente en
fonction du sexe (van Beijsterveldt et al., 1996). De plus, I'EEG entre jumeaux non
identiques du méme sexe est plus semblable qu'entre jumeaux non identiques de sexe
opposé (Martinovic et al., 1997). Par contre, la variabilité d'activité spectrale liée au
sexe est moins prononcée entre jumeaux non identiques de sexe opposé qu'entre
individus non apparentés (Martinovic, Jovanovic & Ristanovic, 1998). Les auteurs

expliquent cette différence par le lien génétique qui unit les jumeaux dizygotiques.

La détermination génétique du sommeil et de son EEGq est par ailleurs

beaucoup moins connue. On peut envisager une certaine ressemblance entre 'EEG



148

d'éveil et celui du sommeil quant a I'importance de l'influence génétique. A I'appui
de déterminants génétiques communs notons la persistance d'une forte ressemblance
du SLP et de I'EEG d'éveil chez les jumeaux identiques élevés séparément

(Linkowski et al., 1987).

D'une part, 'EEGq est trés fortement déterminé par des facteurs génétiques et
présente une variabilité intersexes chez les jumeaux non identiques. D'autre part, des
études indiquent que des facteurs environnementaux (socio-€conomiques)
défavorables n'influencent pas le développement de I'EEG chez les deux sexes (p.ex.
Diaz de Leon et al., 1988). On pourrait donc croire que les observations de la
présente €tude proviennent davantage de facteurs "innés" par opposition a des
facteurs "acquis". Il semble possible que les différences intersexes a I'EEG
proviennent principalement de facteurs génétiquement déterminés. liés a la

différenciation sexuelle, par exemple, les taux hormonaux.

Explications hormonales

Une limite de cette étude est que nous n'avons pas contrdlé la phase du cycle
menstruel, le statut hormonal et l'usage de contraceptifs hormonaux des
participantes. Nous abordons ici les effets des hormones sexuelles sur le SNC, puis

nous tentons d'évaluer comment ceux-ci s'appliquent dans cette thése.

I- Effets sur la neuroanatomie et la neurophysiologie

Plusieurs des dissemblances intersexes décrites en neurophysiologie, dont
I'EEG, pourraient s’expliquer par les différences sexuelles hormonales et leurs effets
organisationnels et activateurs (Fitch & Denenberg, 1998). La grande majorité des
études ne porte toutefois que sur I'animal. Par exemple, de telles recherches menées
chez les rongeurs indiquent qu'a l'dge adulte, I’estrogéne endogéne ou exogéne
agirait presque exclusivement chez la femelle (McEwen, 1982, 1991, 1992; Toran-
Allerand, 1996). La distribution des récepteurs d’hormones stéroides dans le cerveau
humain est également trés peu connue. Bien qu'on puisse supposer que cette

distribution differe selon le sexe, ce qui a été observé chez l'animal (p.ex. Fitch &
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Denenberg, 1998), il y a peu de données empiriques pour ce qui est des jeunes
adultes. Toutefois, une étude récente d'IRM appuie un tel paralléle entre 'humain et
I'animal, notamment pour ce qui est du volume cortical (Goldstein et al., 2001).
Comparativement aux autres régions cérébrales mesurées dans cette étude, il existe
davantage de dimorphisme intersexes dans les régions cérébrales qui sont
homologues a celles identifiées chez les animaux comme ayant des niveaux plus
élevés de récepteurs a stéroides sexuels durant les périodes critiques du
développement cérébral. Ces résultats soulignent que la variabilité intersexes du
cerveau humain pourrait aussi étre associée a l'activité des stéroides sexuels en bas

age (Goldstein et al., 2001).

La recherche chez le rat démontre que ’estradiol augmente la myélinisation
(Curry & Heim, 1966) et la croissance gliale (Garcia-Segura et al., 1999). La densité
des épines dendritiques apicales favorisée par les estrogénes influence probablement
I’EEG (Matsumoto et al., 1986). Ensuite, une plus forte concentration de dopamine
chez les femmes concorderait avec le fait que I’estrogéne et la progestérone
favorisent la libération de dopamine (Becker, 1990; Dluzen & Ramirez, 1989). De
méme, une plus grande activation du systéme sérotoninergique chez les femmes
pourrait étre liée au fait que 1’estrogéne prolonge I’action de la 5-HT dans I'amygdale
et I'hypothalamus, augmentant ainsi les niveaux de 5-HT du SNC (Sherwin, 1996).
La progestérone produit I’inverse et ses effets sont démontrés chez I’humain (voir
Sherwin, 1996). Dans ce sens, l’estradiol augmente I’excitabilit¢ neuronale
engendrée par le glutamate (Smith, 1989) et la densité des récepteurs a glutamate et
aspartate, favorisant ainsi la potentialisation synaptique (Weiland, 1992). Par contre,
la progestérone diminue la réponse glutamatergique (Smith, 1991). L’estradiol et la
progestérone endogénes combinés inhibent les récepteurs a glutamate (Hausmann,

2000).

Les effets de la testostérone sur I'EEG et le sommeil sont peu connus a la fois
chez l'humain et chez l'animal (voir Manber & Armitage, 1999). L'influence

démontrée de ce stéroide sur le développement neuronal et sur le fonctionnement
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neuropsychologique (voir Halpern, 2000; Roof & Havens, 1992) laisse supposer qu'il

pourrait lui aussi générer des différences intersexes a I'EEG.

II- Effets sur le sommeil

Peu d’études se consacrent a ’influence, sur le sommeil, des hormones de la
reproduction, telles I’cestrogéne et la progestérone, mais Driver (1996a, 1996b, 1998)
explore le sujet & quelques reprises. Elle note que, chez les jeunes femmes saines, le
cycle menstruel n’a aucune influence sur les mesures subjectives de qualité du
sommeil ni sur les mesures objectives comme la durée totale du sommelil, I’efficacité
du sommeil, le délai d’endormissement, le délai d’apparition du SP et le SLP
(Driver, 1996b; Ishizuka et al., 1994). Puisque le cycle menstruel n’influence pas le
délai d’endormissement et le décours temporel de 1’activité a ondes lentes du SLP, il
n’affecte pas les mécanismes régulateurs homeéostatiques du sommeil, la continuité
du sommeil et la propension au sommeil (Driver, 1996b). 11 existerait par contre en
phase lutéale une augmentation significative des fuseaux de sommeil et de la
proportion de stade 2 par rapport au temps de sommeil total (Driver & Baker, 1998;
Manber & Armitage, 1999). Les résultats précédents ne peuvent toutefois étre
genéralisés a l'ensemble des femmes car il est démontré que Dleffet du cycle
menstruel sur le sommeil n’est pas présent chez toutes et que ces résultats ne sont pas

toujours reproduits (Manber & Armitage, 1999).

Il semble que le syndrome prémenstruel, qui a lieu en phase lutéale tardive,
apporte le plus de modifications au sommeil : proportion de SP plus faible, plus
grande fréquence de stade 2 et de fuseaux de sommeil durant tout le cycle, insomnie
et hypersomnie subjectives, sommeil fragmenté, éveils nocturnes et fatigue le matin

(Driver & Baker, 1998; Mauri, 1990).

Les contraceptifs oraux sont susceptibles d’atténuer les variations du sommeil
au cours du cycle menstruel (Driver, 1998). Toutefois, I’effet sur le sommeil de
I’administration concomitante d’cestrogéne et de progestérone reste encore a
déterminer. Enfin, I’effet des hormones endogénes sur le sommeil des femmes est

encore trés peu connu chez I'humain (Baker et al., 2001; Manber & Armitage, 1999;
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Moline, 2003). Certaines hormones reproductives favorisent le sommeil: la
progestérone est sédative et l'estrogéne semble promouvoir la durée du sommeil

(particuliérement le SP), ainsi que sa continuité (voir Manber & Armitage, 1999).

111- Effets sur PEEG du sommeil

De récentes recensions des écrits (Manber & Armitage, 1999; Moline, 2003)
concluent que les rares études du sommeil et de son EEG en relation avec le cycle
menstruel ne débouchent pas sur des résultats semblables et clairs. Il n’est donc pas
encore possible de déterminer si un contréle de la phase menstruelle doit étre
imposé. Une étude effectuée auprés de neuf femmes indique que seule 1’activité dans
la fréquence Sigma (14.25-15 Hz) en stade 2 varie selon le cycle menstruel, en étant
a son maximum en phase lutéale lorsque le taux de progestérone est élevé (Driver et
al., 1996). Par contre, ces résultats ne sont pas toujours reproduits (Manber &
Armitage, 1999; Moline, 2003). Des auteurs suggérent que les variations d'activité
spectrale de ’EEG au cours du cycle menstruel ne sont pas assez fortes pour
masquer certaines différences intersexes a I’EEGq qui seraient présentes peu importe

le moment du cycle (Antonijevic et al,. 1999; Baker et al., 2001).

1V- Effets sur PEEG d’éveil

Il faut noter que I’estrogéne augmente ’excitabilité électrique neuronale,
alors que la progestérone la diminue (Majewska, 1996). Il est donc possible que des
différences intersexes dans ces niveaux hormonaux contribuent aux écarts entre les
sexes a 'EEG d'éveil. Un effet du cycle menstruel ne peut toutefois pas étre écarté.
Becker et al. (1982) indiquent que le cycle menstruel influencerait seulement
l'activité Alpha de ’EEG d’éveil et que cet effet serait absent chez les femmes qui
prennent des contraceptifs oraux. Par contre, Creutzfeldt et al. (1976) n'observent pas
de relation entre l'activité Béta a I’EEG d’éveil et les différentes phases du cycle
menstruel et ce, a la fois chez les femmes qui ont un cycle spontané et celles qui
utilisent des contraceptifs hormonaux. Bref, les effets des hormones reproductives
sur I'EEG d'éveil sont encore peu définis, mais ils semblent de prime abord assez

subtils.
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Le sommeil et I'EEG ne semblent pas influencés de facon dramatique par les
fluctuations du cycle menstruel et les hormones sexuelles exogenes. Afin de
simplifier le recrutement des participantes, nous n'avons contr6lé ni le moment du
cycle menstruel ni I'usage de contraceptifs oraux, estimant que [’effet que ces
¢léments pourraient avoir ne serait pas assez puissant pour masquer 1’effet du sexe. Il
faut ajouter la trés grande difficulté de mesurer ce facteur de fagon a la fois valide
(risque de créer des attentes fondées ou non chez les participantes), simple et non
coliteuse. Il s'agit donc d'une faiblesse de nos études qui n'a toutefois pas empéché de
déceler des différences en fonction du sexe qui concordent avec celles dégagées dans

les recherches précédentes.

Recommandations pour les études futures

L'ampleur des différences intersexes observées dans notre étude laissent
croire que 'EEGq a intérét a étre étudié en tenant compte du sexe. Il pourrait
autrement €tre délicat de généraliser des résultats obtenus seulement chez les
hommes, comme c'est souvent le cas. A maints endroits dans cette thése, nous avons
relevé qu'il existe plusieurs questions a élucider dans ce domaine. Entre autres, la

méthode de contrdle optimal des facteurs hormonaux reste a déterminer.

Les études d'EEG du sommeil sont souvent contraintes & un nombre limité de
participants. Il serait approprié de reprendre la présente étude avec un plus grand
échantillon, afin d'en augmenter la puissance statistique. Il serait ainsi possible
d'effectuer des analyses statistiques plus complexes, telles des analyses
d'intercorrélations des mesures obtenues d'un état de vigilance a l'autre. On pourrait
aussi ajouter un nombre équivalent de participants gauchers afin de les comparer aux
droitiers. Cette problématique présente un intérét certain, a la lumiére du fait que la
dominance manuelle interagit avec le sexe pour ce qui est de diverses variables
neuroanatomiques et neurophysiologiques, le métabolisme cérébral par exemple
(p.ex. Braun et al., 2002; Gur et al., 1982). De plus, comme la dominance manuelle

influence significativement I'EEG d'éveil et de sommeil (p.ex. Murri et al., 1984;
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Nielsen et al, 1990), les présents résultats provenant d'un échantillon de droitiers, ils

ne pourraient étre généralisés a la population gauchére.

Il ressort de nos conclusions que les etudes d'EEGq, particuliérement celles
qui comparent les sexes, ont avantage a recueillir des données dans de multiples
régions corticales. Lors de la réalisation de cette étude, nous avions a notre
disposition un montage de 13 électrodes. Bien que celui-ci permette une
représentation de l'activation des grandes régions corticales, un montage de 21
€lectrodes procurerait une meilleure résolution spatiale et rendrait possible la

création de cartes topographiques de l'activité EEG. Celles-ci permettraient sans

doute de préciser davantage les effets régionaux du sexe sur 'EEG.

Finalement, il nous semblerait pertinent de comparer les régions antérieures
et postérieures lors du SP a l'aide de la cohérence spectrale. Cette technique fournit
une mesure de covariation de l'activité électrique cérébrale permettant d'étudier la
connectivité entre deux régions corticales. Nielsen, Abel, Lorrain et Montplaisir
(1990) observent une absence de différence intersexes pour ce qui est de la
cohérence interhémisphérique lors du SP. A notre connaissance, aucune étude ne
s'est intéressée au contraste antérieur-postérieur en SP a l'aide d'un protocole
semblable. Nos conclusions dégagent la possibilité d'effets significatifs du sexe en

comparant ces régions.

Conclusion

Les conclusions des études passées laissent croire que la plus grande
amplitude spectrale EEG chez les femmes est un effet global qui devrait se retrouver
sur toute la surface corticale et pour tout le spectre d'amplitude. Nos résultats
suggerent que ce n'est pas le cas. Les études précédentes qui limitent leurs
enregistrements aux électrodes centrales et a certaines fréquences EEG ne réussissent
pas a détecter certains des effets observés ici. Le résultat le plus constant de la
présente étude est que les femmes ont une plus grande amplitude Sigma pour les

aires corticales antérieures durant 'ensemble des états activés du SNC.
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La question des écarts intersexes est loin de faire l'unanimité. Certaines
différences sur le plan cognitif se retrouvent de fagon constante (p.ex. rotation
mentale, Linn & Petersen, 1985; Voyer et al., 1995). On observe plusieurs
dissemblances dans le lobe frontal (EEG, métabolisme, volume, nombres de
cellules), mais leurs fonctions et leurs liens avec les écarts cognitifs restent a
élucider. La robustesse des effets du sexe en région frontale améne a se demander si
ces différences ont une fonction adaptative sur le plan évolutif. Pourrait-il s'agir d'un
moyen de compenser pour le poids plus léger du cerveau féminin? Ces différences
reflétent-elles une variabilité intersexes du fonctionnement cognitif que la
neuropsychologie actuelle n'est pas encore en mesure d'opérationnaliser dans des
taches précises? De toute évidence, il reste une foule de questions non résolues dans

ce domaine captivant.
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APPENDICE A

Tableau I. Amplitude spectrale (LV) de I'EEG d'éveil du soir et de la période

d'endormissement (PE)
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APPENDICE B

Tableau [I. Amplitude spectrale (1V) de I'EEG d'éveil du soir et du matin
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APPENDICE C

Tableau III. Amplitude spectrale (uV) de 'EEG du sommeil paradoxal



Tableau ITII. Amplitude spectrale (V) de I'EEG du sommeil paradoxal

Electrode/ Femmes Hommes Test ¢
Fréquence Moyenne +ET Moyenne +ET P
C3

Delta 119.71 432 99.47 4.43 *
Theta 86.29 3.28 72.67 3.57 *
Alphal 3735 2.63 29.27 1.81 *
Alpha2 29.88 235 22.13 1.26 *
Beta 48.71 3.22 39.60 2.35 *
Sigma 2953 2.15 23.07 1.62 *
Total 322.24 13.36 262.87 10.89 *
RELDelta 3736 0.70 37.85 0.81
RELTheta 26.96 0.61 27.58 0.46
RELAIlphal 11.48 049 11.12 046
RELAIlpha2 9.18 044 839 036
RELBeta 15.02 0.56 15.05 0.59
RELSigma 9.10 0.40 8.73 0.39

C4

Delta 120.59 4.18 99.07 3.72 *
Theta 86.82 3.03 7047 2.87 *
Alphal 37.65 2.62 28.07 1.81 *
Alpha2 2994 237 22.07 1.28 *
Beta 49.94 3.25 39.20 2.05 *
Sigma 30.24 221 22.73 1.36 *
Total 325.00 12.84 259.00 894 *
RELDelta 3736 0.85 38.29 0.82
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RELTheta
RELAIlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
FZ

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAIlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
Fpl

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAlphal
RELAlpha2

26.89
11.52
9.08
15.15
9.18

138.94
104.00
38.29
29.65
55.12
31.06
365.65
37.95
28.54
10.52
8.11
14.87
8.49

85.71
58.94
24.18
19.71
36.06
20.94
224.88
38.21
26.27
10.76
8.85

0.56
0.53
0.44
0.55
0.41

7.09
4.77
229
1.67
4.22
1.92
17.02
0.77
0.57
0.40
0.31
0.61
0.33

3.37
2.53
1.23
1.01
2.21
1.20
8.67
0.71
0.54
0.31
0.31

27.27
10.81
8.48
15.17
8.73

112.93
84.33
28.73
21.73
43.93
22.93

291.53
38.77
28.82

9.89
7.50
15.02
7.87

75.67
51.93
19.93
15.67
29.73
16.27
192.80
39.21
26.75
10.39
8.17

0.48
0.50
0.34
0.63
0.36

4.81
4.15
1.27
0.94
3.19
1.23
11.40
0.76
0.59
0.44
0.29
0.72
0.28

2.81
2.63
1.16
0.62
1.31
0.75
6.20
0.76
0.67
0.60
0.29
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RELBeta
RELSigma
F7

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
T3

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAIlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
P3

15.92
9.32

69.00
48.18
19.65
16.71
30.35
17.76
183.88
37.69
26.16
10.67
9.11
16.36
9.55

60.94
44.65
19.82
16.82
28.71
17.65
170.94
35.80
26.09
11.53
9.83
16.74
10.19

0.53
0.33

2.20
2.11
1.13
0.82
1.53
0.95
6.43
0.75
0.56
0.37
0.31
0.51
0.32

2.04
2.03
1.28
1.09
1.46
1.01
5.99
0.80
0.72
0.47
0.45
0.55
0.39

15.45
8.41

62.20
42.80
16.93
13.87
26.47
14.53
162.53
38.34
26.29
10.49
8.49
16.37
9.00

53.53
38.53
16.93
13.73
24.47
14.93
147.47
36.40
26.01
11.53
9.39
16.68
10.08

0.56
0.29

2.18
1.96
0.80
0.51
1.14
0.71
5.05
0.73
0.57
0.47
0.26
0.52
0.28

1.80
1.64
0.97
0.65
0.80
0.79
4.56
0.73
0.47
0.52
0.32
0.46
0.36
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Delta

Theta
Alphal
Alpha?2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAIlphal
RELAlpha2
RELBeta
RELSigma
01

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAIphal
RELAIpha2
RELBeta
RELSigma
Fp2

Delta
Theta
Alphal

121.88
87.29
46.71
37.94
54.24
35.94

348.00
35.39
25.19
13.14
10.69
15.60
10.24

117.71
82.12
46.24
38.71
53.12
36.29

337.82
35.27
24.27
13.46
11.21
15.78
10.65

85.29
60.18
24.76

5.16
4.38
4.21
3.52
3.31
2.81
17.82
0.81
0.62
0.61
0.57
0.56
0.51

7.71
6.67
431
4.08
3.74
3.37
24.08
0.80
0.75
0.49
0.58
0.53
0.52

3.66
2.63
1.26

98.20
69.60
36.60
26.73
41.13
26.13
272.20
36.16
25.55
13.31
9.81
15.15
9.57

94.73
63.00
37.80
27.00
39.33
25.20
262.07
36.13
24.06
14.29
10.38
15.17
9.65

75.13
52.13
19.87

4.05
3.26
3.17
1.66
2.21
1.93
11.03
0.97
0.52
0.89
0.47
0.57
0.47

4.94
2.88
3.32
1.65
1.62
1.37
10.45
1.06
0.53
1.05
0.53
0.60
0.42

2.72
242
1.14
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Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAIlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
F8

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
T4

Delta
Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma

20.29
37.06
21.35
227.59
37.45
26.50
10.94
8.92
16.17
9.44

67.88
48.82
20.76
16.94
32.06
18.29
186.65
36.49
26.28
11.08
9.11
17.08
9.74

61.94
44.35
20.53
17.12
29.71
18.00

1.15
232
1.20
9.14
0.72
0.58
0.31
0.35
0.56
0.38

2.34
1.90
1.04
0.98
1.94
1.07
6.52
0.80
0.65
0.33
0.33
0.61
0.38

1.77
1.99
1.23
1.17
1.57
1.22

15.67
29.47
15.80
192.13
39.08
26.94
10.39
8.11
15.46
8.27

61.93
43.53
16.80
13.60
26.80
14.33
163.00
38.04
26.62
10.38
8.39
16.59
8.82

54.13
37.53
15.93
13.33
24.53
14.27

0.67
1.19
0.68
5.65
0.76
0.65
0.62
0.31
0.54
0.29

1.77
1.49
0.95
0.47
0.75
0.49
3.36
0.74
0.55
0.53
0.29
0.54
0.29

1.45
1.11
0.78
0.50
0.89
0.78
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Total
RELDelta
RELTheta
RELAlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
P4

Delta

Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta
RELAlIlphal
RELAIlpha2
RELBeta
RELSigma
02

Delta
Theta
Alphal
Alpha2
Beta

Sigma
Total
RELDelta
RELTheta

173.59
35.99
25.55
11.76

9.77
16.95
10.24

122.82
87.12
48.71
39.53
55.06
37.41

353.18
35.17
24.80
13.46
10.96
15.60
10.55

120.24
83.00
48.82
41.00
54.65
37.88

347.82
35.01
23.97

6.12
0.86
0.66
0.47
0.42
0.56
0.43

5.00
4.17
4.40
3.56
3.34
2.70

17.13
0.98
0.58
0.70
0.60
0.63
0.52

8.13
6.33
4.60
4.71
4.25
3.63
25.39
0.87
0.70

145.73
37.15
25.81
10.93

9.23
16.87
9.82

99.33
68.67
35.73
26.73
41.07
25.87
271.47
36.67
25.30
12.96
9.89
15.18
9.54

97.27
63.87
37.40
26.87
39.27
25.27
264.87
36.62
24.02

2.69
0.68
0.51
0.48
0.32
0.61
0.43

3.84
2.72
3.07
1.50
1.91
1.63
9.50
0.97
0.53
0.84
0.47
0.60
0.43

4.77
3.13
3.13
1.26
1.39
1.10
8.80
1.12
0.65

xh



RELAIlphal 13.85
RELAIlpha2 11.41
RELBeta 15.75
RELSigma 10.82

0.56
0.63
0.58
0.53

14.05
10.29
15.03

9.59

1.03
0.51
0.65
0.43

* p<.05 Différence intersexes (test f)

+ p< .06 Différence intersexes (test f)
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