Caractérisation de la modularité fonctionnelle du réseau érébral :
application a I'épilepsie

Mario CHAvEZ®, Miguel VALENCIAZL, Vito LATORAZ, Jacques MRTINERIEL

1| aboratoire de Neurosciences Cognitives et Imagerie CaitCNRS UPR-640) and MEG Center.
Hoépital de la Salpétriere. 47 Bd. de I'Hbpital, 75013 Pdfimnce

2|aboratorio sui Sistemi Complessi, Scuola Superiore daflat
Via San Nullo 5/i, 95123 Catania, Italy

mari o. chavez@pnt. fr

Résumé —Nous avons étudié la structure modulaire des réseaux eépélrpartir d’enregistrements magnétoencéphalograghi(MEG) de
sujets sains et de patients épileptiques pendant un repg®lx fermés. La structure modulaire du réseau est étalalita ge la mesure de
cohérence entre les différents capteurs MEG. Nous avorstatérue, chez les sujets sains les nceuds du réseau soiigheiment connectés a
d’autres nceuds du méme module, tandis que la connectivitérede des patients épileptiques montre une organisatoziulaire ou les nceuds
sont interconnectés avec des nceuds d’autres modules dwirésss résultats suggerent que la modularité joue un réfalahs 'organisation
fonctionnelle cérébrale chez le malade épileptique, penadarepos les yeux fermés et pour une période loin d'une.cris

Abstract — We analyze the modular structure of weighted brain netwexksacted from spontaneous magnetoencephalographic J¥igals
of healthy subjects and epileptic patients recorded at Wstfind that, healthy brains exhibit a modular organizatibaracterized by a weak
connectivity between the modules, whereas in the corticahectivity of epileptic patients, nodes are interconeéatith different modules
of the network. Our results suggest that modularity playgyarkle for the functional organization of brain areas dgrépontaneous neural
activities at rest.

1 Introduction avec le reste du réseau [6].
Les épilepsies de type absence font partie des épilepsies gé
B _ R néralisées non-convulsives et sont caractérisées pararte p
La caractérisation de la connectivité pour des systémes Corg, iale de la conscience, durant quelques secondes, ebune a
plexes tels que le cerveau, linternet et les groupes SR@AU gonce de contact avec I'extérieur, et également sont &&soci
r_e\_/ele_une organls_a_tlorl de_'? connectivite, qui ne peut(’ﬁre a des signaux EEG synchrones (décharges épileptiques) enva
finie ni par des t_relllls re_guheres, ni par des graphes al@ﬁ hissant 'ensemble du cortex cérébral. Les études actudde
[_1]' En,neurosmence_s, il est largement reconnu que Fappar;qnnectivité cérébrale se concentrent principalemeriesug-
tion d'états pathologiques est accompagnee par des changgy ge |a crise et I'évolution des décharges épileptiques. P
ments de connectivité dans les réseaux neuronaux [2]. Récepat des ont été consacrées a lorganisation des réseaéix cé

ment, il a été montré que la connectivité fonctionnelle nbee braux pendant les activités spontanées, c'est-a-diredmta
a partir de la quantification des signaux magnetoencepfeliog période de crise, et sur le role de la connectivité dans Iféme

phiques (MEG) et électroencéphalographiques (EEG), F"*ndagence de ces crises. Dans ce travail, nous avons étudié I'or-

des €tats pathologiques ou cognitifs, présente les camcté jonisation modulaire des réseaux cérébraux, extraitstir par

tiques d'un réseau de small-world (SW) [3], alors que les MOgeg gignaux MEG spontanés, de patients épileptiques et de su
déles de connectivité obtenus a partir des systémes d'm@agejeis sains, Les résultats de notre analyse révélent unaierga

par résonance magneétique fonctionnelle (IRMf) se _strecmr sation structurelle non aléatoire pour les réseaux neusode:
autours de nceuds fortement connectés dont certamesé:—arages deux populations. En particulier, les réseaux fonaétm

r!st|ques suwenF une I0|_ d? pwssa_ane [4, 5].‘Des etudes-empyeq sujets de contrdle sont caractérisés par une forte conne
riques ont aussi conduit a soutenir I'hypothése selon l&ue tivité intra-modulaire c'est-a-dire entre des nceuds dppant

les fonctions cérébrales reposent sur la coordinationeno- 5, mame module. Au contraire, la connectivité cérébralede p
saique d'assemblées nefuronales, (Ijllstrlbuees sur Ig,"BdeA tients épileptiques (enregistrés en dehors des crisesyename
cervead, eF connectees _onct|0nne ement au seln, ynme@onfiguration inter-modulaire ol les nceuds d’'un module fonc
structure dites « modulaire » [2]. Un module est généralemen; |\« présentent des connections avec des nceuds d'en autr

défini comme un sous-ensemble d’unités du réseau, tel que Igg,q e, Cette derniére configuration modulaire pourraiejo
connexions entre ces unités sont plus denses que les consexi



un réle clef dans l'intégration a grande échelle d’asseslé des deux groupes de sujets, nous avons utilisé des méthodes
neuronales, facilitant I'apparition de décharges épitpjets. standards de permutation non paramétriques, qui prennent e
considération les dépendances spatiales présentes daosie
nées [13]. Sous I'hypothése nulle, qu'aucune différendeeen

les deux groupes existe, nous avons estimé la distribution e

2 Materiels et methodes pirique & partir d’un grand nombre de permutatich®}.

Les données utilisées dans cette étude ont été acquises sur
5 sujets normaux et 5 patients souffrant d’épilepsie asencTAB- 1 - Propriétés des réseaux des sujets de contrdle (CTL)
L'étude a été effectuée avec le consentement écrit desmtjet €t des patients (PAT) : pour les indic&s,, Cw, E, Q et Ny,.
avec I'approbation du comité éthique local. Pendant les-enr /o €St la moyenne du paramettebtenue sur 20 graphes aléa-

gistrements, les consignes délivrées aux sujets et asnpati toires.
Cuw (1) E (pr) Q (1Q)

étaient de rester calme et immobile, de garder les yeux fermé TL 4,04 0233 (0.096) 0.649 (0.892) 0.538 (0.001)

et de ne pas s’endormir. Les signaux cérébraux ont été acqui
avec le systeme de MEG téte entiére (151 capteurs ; VSM Med- AT__7.34 0.300(0.160) 0.893(1.101) 0.503(0.006)

Tech, Coquitlam, BC, Canada), numérisé.25 kHz avec un . . .
Notre approche quantitative des réseaux neuronaux consis-

filtre passe-bande entte16 — 200 Hz. Cette acquisition sur tait a prendre en considération un ensemble de 5 bandes de
151 capteurs MEG permet d’étudier les interactions ense le P

signaux, enregistrés sur ces capteurs, qui reflétent le (u:lempfrequences conventionnelleg (< 5 Hz,5 < f < 15 Hz,

tement des assemblées neuronales comme la synchronéatio}*[5 < f < 24 Hz, 2.4 < .f < 35etf > 35 HZ,)' Des dlffefences
cee s . ) - Statistiquement significatives entre des réseaux cérgimeu
différentes échelles spatiales locales ou a distance @&hak

lyse a été réalisée sur des segments MEG, quasi-statieanaip]aux et épileptiques ont été observées seulement dansda ban

de 5 secondes pris séquentiellement (sans recouvre ), saIpha étendues(— 14 Hz). En conséquence, tous les résultats

YRR ' ) . résentés se repportent aux réseaux fonctionnels obteraus a
activités épileptiques (par exemple des pointes ou dessyrit P N S
preptiques (P pie des p tir d'une quantification de la connectivité dans cette bashele
sans artefacts oculaires ou musculaires.

o : . fréquences et dont les propriétés moyennées sur tous s suj

En utilisant la technique des données de remplacement qui N P

N e o .. sontrécapitulées dans la Table 1. La structure des réséagix c

conservent les mémes propriétés linéaires que les donriées : . ) e

. . : o . . __braux fonctionnels des patients et des sujets normauxggst si
ginales, nous avons trouvé que moins de 4% des interdép

en- .. e 2 8 .
. o . . - trﬂcatlvement différente de celle des réseaux aléatoires @anve
dances étaient non-linéaires. Ainsi, les réseaux cérglmal

- 5 e
été construits au moyen de la cohérence lindairfee seuil de coefficientC’ plus grand < 10”7) et des valeurs d'efficacite

R . s 2 . [ de méme grandeur que celles des graphiques aléatoires, indi
significationl';;, des mesures de cohérence a été évaluée a par-

tir de la transformation en Z de Fisher [8], et une correcsion quant un comportement SW de small-world. Ces résultats sont
I ' ; en accord avec des résultats précédents suggérant quaserta
tistique du taux de fausses alarmes pour des multiples[83sts

Un lien fonctionnel entre deux des 151 noeuds/capteursieons?IteS cérébraux ont une interaction optimale avec la phujear

- B : . L gutres régions cérébrales [3]. En plus, des différences ldan
tue un élément du réseau qui est une liaison pondérée non di-

rectionnelle, c’est-a-dire que le poids de la liaison entes |'no,I|ces topgloglques_%es reseatx deis patients epllept
. P été observéeg (< 107°) par rapport a celles des réseaux des
Jj est défini commev;; = wj; = I'y; quandl'y; > Ty, et . N , R .
w.. — 0 autrement sujets de contrdle, soutenant I’hypothése que des petinmisa
* L . , .__neuronales sont corrélées avec des changements dans-I'arch
Pour caractériser la structure de réseau des sujets sains_€

. o ; tecture du réseau fonctionnel [2].
des patients €pileptiques, des mesures classiques, saelats Des informations plus détaillées sur ces différences @atre
et les graphes, ont été tout d’abord calculées [1]. A sal@ir, P it

poids total des liaisons pour chaque noaydle coefficient tients et §ujets de controle peuvgf\t étre appréhgndééanpa{l
d’agrégation pondér€, I'efficacité E; d’un noeud [10] ; ainsi Iyse duréseau, hon pas de maniere globale maus plus locale, a
que les moyennes respectives pour les nceuds du gfaphe niveau des propriétés des nceuds. Dans la Figure 1 nous mon-

1/NY . si, Cw = 1/N'", ¢; et lefficacité globale du graphe trons la distribution spatiale des nceuds mesureés par lezmnd

A - " . Si ¢; et BE; (moyennés sur tous les sujets) pour chaque cap-
E. Les réseaux neuronaux expérimentaux ont été comparés @ . . - : L
e A o eur du réseau. Les résultats indiquent que les patieriepépi

des graphes aléatoires ayant la méme probabilité de conne[c—

tion mais distribués au hasard [11]. La signification stiafie lques orlt une connectivite Qelnoeud .plus.r!che que les sujets
d R . . o ... _de contrOle. Les cartes de différence identifient clairenten
un parametre donnest évaluée en quantifiant sa déviation

T régions centro-pariétales avec un contraste plus impartesz
statistique par rapport aux valeurs obtenues sur des g;apt]eg P p

aléatoires. Cette signification est donnée par le rappgpre €s patients. Bien que la densite moyenne de liens des epilep

|0 — | /o (1 eto respectivement la moyenne et I'écart type dutiques SOi.t (Ijeux foi§ pl_u_s g.rande que celle,des sujets sains,
parameétre) dont la probabilité de rejet sous hypothése nuliducune différence significative n’est observée entre cax de

o I roupes si les liaisons entre les nceuds des réseaux rééls son
est exprimée par l'inégalité de Chebyshg¥, > ¢) < 1/¢? 9 R . ] A S
P P 9 yshely > ¢) < 1/¢ aléatoirement réaffectées en gardant la méme distribdsn

ou ¢ est le seuil statistique choisi [12]. Pour évaluer les dif-. . S e/
. T T e . liens par nceud. Ce résultat indique que la différence dans le
férences significatives entre les caractéristiques tqqles




nombre de connections ne peut pas influencer des indices da v,,(j) est la composantg du vecteur propre.. Ceci est
connectivité comme: et E. Aucune différence significative équivalent a un plongement du graphe dans un espace de faible
entre des sujets sains et des patients n’a pu étre obsemwée ganensionR” en changeant la distance de diffusion entre les
la comparaison directe des cartes de puissances spectealesnceuds du graphe par la distance Euclidienne d&h$15].
I'activité alpha (résultats non montrés). En conséquelnga-i Les modules du graphe sont alors extraits au moyen de l'al-
rait évident dans cette étude que les informations utiedeét  gorithme de classification désmeans dans I'espace de plon-
dans les modeles de connectivités fonctionnelles et non pgement. Cette technique est donc trés sensible au chag init
dans les modeéles se concentrant sur I'énergie. des centres des modules. Pour surmonter cet inconvénerst, n
avons exécuté 'algorithme plusieurs fois (500) pour défé
nombre de partitions (modules) et avons retenu celle qui pré
sentait la plus grande modularifg

La modularit&)(S) pour une partition donnégd’un graphe

pondéré est définie comme [6{1(S) = S {lf — (%)2}

ou L est le poids total de tous les liens du graghest le poids

des liaisons entre les sommets du module; est le poids
total des liaisons dans le moduleet V,,, le nombre de mo-
dules. La dimension optimale de I'espata été obtenue pour

la plus grande valeur de la modularie Bien qu’une corres-
pondance entre les modules, définis par notre méthodenat|'a
tomie ne soit pas toujours aisée a effectuer, I'analyse modu
laire permet de mettre en évidence des relations de coonscti
intra-module et inter-modules [6]. Les relations intracale

sont quantifiées par l'index; = % : ol k;s est le poids
total des liaisons du nceuddans son module, tandis que

ks et ops sont la moyenne et I'écart-type du poids des liens
FiG. 1 — Distribution topographique du poids total de liens paranss. Ainsi un noeud aura une valeuy élevée si le nombre
noeuds; (a), du coefficient; (b) et de I'efficacitéE; (c). Les  de ses connexions intra-modulaire est grand par rapport aux
sujets de contrble (CTL), Les patients (PAT) et les cartadide  autres noceuds du méme module. Le coefficient de participation
férences de leur comparaison exprimées en probabilit§ete re =1 ZNm ki

2
. . . = évalue la connectivité inter-modulaire
de I'hypothése nulleg-valeurs) pour des connections réelles et s=L\ ki ) e :
aléatoires dans les deux dernieres colonnes d’'un nceud. Ce coefficient est égal a 1 si tous ses liens sont ex-

clusivement avec des nceuds appartenant a d’autres mogtules,
Des études récentes ont utilisé d’autres méthodes de clagsi toutes les liaisons sont avec des noceuds du méme module.
sification ou d’agrégation permettant d’identifier des gren
semblables d’activités neuronales. Cependant, des dmmsoc
classiques comme celles basées sur I'analyse en comp®sa 4
principales (ACP) ou I'analyse en composantes indépeadan[ge Resultats
(ACI), avec des hypotheéses statistiques trés fortes, céspe

ment d’orthogonalité ou d’'indépendance statistique des-co “b d . 4pilenti !
osants, sont appliquées sans justification physioloditdie rebraux des patients epileptiques presentent une steavac
P ' . moins de modulesY{'m = 8.30) que celle des sujets de contrdle

Pour caractériser les modules du réseau nous avons utilisé .
aloorithme basé sur un plongement spectral du araphe [1551\'771 = 13.7). Ces structures sont relativement stables et ont
9 plong P grap té évaluées a I'aide d'un indicE[16] qui est égal & 0 pour

L'algorithme est basé sur la définition d'une chaine de Marko . : " )
; o . . des partitions instables, et 1 pour des partitions stallielee-
avec une matrice de probabilité de transitidavec des entrées . L ey
@ques. Les valeurs indiquent une grande stabilité de lecstr

CTL PAT CTL-PAT CTLpg- PATyng

Le résultat principal sur ces données est que les réseaux cé-

— Wwij 4 i i
pij = <, avecs; représentant le poids total des liens du nceud, "5 "y o ers tous les patients épileptiqués 0.733), et
1. La balade aléatoire définie par la chaine de Markov provoque P pileptiqués= 0.733),

e PN : . une certaine variabilité dans la structure modulaire dgstsu

une diffusion géomeétrique avec une distance associéelentre de controle § = 0.479). La Figure 2(a) illustre la distribu
: ot 4 défini 2 _ Pik(t)—p;k (1) ; ; - : . e

nceuds et; définie comme [15] d7; (t) = D0 i "= tion spatiale des modules obtenus pour les sujets sains et le
Par construction, la distance entre les nceuds est fortdi@eat  patients. Les Figures 2(b-c) illustrent respectivemernliséri-
la connectivité du graphe et prend de petites valeurs lertu  pution spatiale du coefficient participatipn et de I'indice z
nceuds sont tres interconnectés. En considérant les raaése poyr les sujets de contrdle et les patients. La carte deelifté
tions spectrales des matricBson a alors une série de valeurs pour » révéle de trés petites différences pour les connections
propresiAo| > [Ai| > ... > [Ay-1| et de vecteurs propres intra-modulaires. Au contraire, la distribution du codfitt de
¥r. La distance de diffusion peut étre approximée avec une r¢sarticipationpc des sujets de controle contraste fortement avec

lative précision commed? (t) ~ SO N (i) —n(5))%  celle obtenue pour les patients épileptiques ou les noeads (p




CTL

représentant les informations locales avec des donnéégsod
par la matrice d'adjacence la méthode a base de choix algatoi
est bien connue comme un algorithme de partitionnement spec
tral pouvant s’appliquer dans des espaces de dimensiogeglev
Appliqué a d’autres données multivariées, notre approobep
rait fournir de nouveaux apercus de la structure des résgmaux
systemes spatialement étendus (des réseaux par exemple fina
ciers ou épidémiologiques).
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CTL-PAT

FiG. 2 — (a) Les aires cérébrales appartenant & chaque moddR€férences
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des liaisons avec plusieurs autres modules. Ces diffésaree - _ _
sont pas observées pour des graphes aléatoires de méme mi&l D- R. Brillinger, Time Series: Data Analysisand Theory.
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Dans ce travail nous avons abordé le probléme fondameht3] D. Pantazis, et al., Neuroimagé 383 (2005).
tal de la caractérisation des réseaux cérébraux par lawsteuc [14] T.-P. Jung, et al., Proc. IEE®D, 1107 (2001)
de leurs connectivités fonctionnelles associées aux digjues [15] R. R. Coifman and S. Lafon, Appl Comput Harmon Anal
neurales normale et pathologique. A partir de I'analyseades 215 (2006).
tivités cérébrales de sujets au repos et les yeux fermés, nou .
avons constaté que I'architecture des réseaux fonctiemtes [16] L. Hubertand P. Arabie, J. Class#, 193 (1985).
patients épileptiques était tres différente de celle algrour
les sujets sains. Ces structures présentent une organisatk
dulaire et non-aléatoire. De facon intéressante, I'asaties|a
modularité a révélé que les nceuds des réseaux cérébraux épi-
leptiques relient anormalement des modules fonctionnéls d
férents du réseau et pourraient jouer un réle dans I'aparit
de crises d'absence sur I'ensemble du cerveau. Des études pl
précises devraient préciser le réle neurophysiologiqueette
inter-modularité dans les crises d'absences.
Cette description modulaire des réseaux cérébraux pourrai
fournir des indications significatives sur I'organisatifamc-
tionnelle des activités cérébrales enregistrées avetrdades
techniques de neuroimagerie (comme par exemple, I'EEG et
I'IRMf) pendant des états cognitifs ou pathologiques div&n

4 Conclusions



