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Résumé — Les techniques d’observation des systeéewgsnaux aux échelles allant du niveau subcelukaicelui
du cerveau entier se sont considérablement déwsdspau cours des cinquante années passées. Parmi ce
techniques, I'enregistrement électrophysiologigtides signaux associés occupent toujours une phapertante
grace a leur excellente résolution temporelle et mombreuses possibilités offertes, allant de iNéét intra-
cellulaire jusqu’'a celle de systémes plus intégtés demande de méthodes d’analyse des signaux ifsrozkt
également trés forte, tout comme celle de modédmegttant d'interpréter les signaux observés ajjps les
quantités mesurées sur ces signaux. L’objectif € atticle est de proposer une synthése sur lesslesd
biomathématiques développés par notre équipe as das 15 années passées. La ligne directride asteau de
modélisation, allant de I'échelle sub-cellulairedlle tissulaire (cortex cérébral). A chaque niyvdaumodéle est
brievement décrit et son apport est illustré, g signaux issus de I'expérimentation (in vivoretitro) ou de la
clinique.

Abstract — Observation techniques dedicated toamalirsystems at scales ranging from subcellulavitole brain
have considerably developed over the past fiftygieAmong these techniques, electrophysiologicabnging and
associated signals still occupy a central placetdukeir excellent temporal resolution and totieny possibilities
to characterize neural networks, from intracelldativity to that of more integrated systems. Iis tbontext, the
demand for signal processing methods is very hagh,for computational models allowing for physiotmdi
interpretation of observed signals and quantitieasured on these signals. The objective of thismiago propose
an overview of biomathematical models developediloyteam over the past 15 years. The guidelinkedavel of
modeling, from subcellular to tissue (cerebral exytscales. At each level, models are briefly dbedrand their
contribution is illustrated on signals recordedhirexperimental models (in vivo and in vitro) orrfralinics.

1 Introduction Depuis les travaux de Hodgkin et Huxley, de
nombreux modéles ont été proposés pour étudier
Factivité cérébrale, observée au niveau cellulaire
(signaux intracellulaires, micro-électrodes), aweau
de réseaux neuronaux (potentiels de champ locaux,
électrodes extracellulaires), au niveau de régions
cérébrales (signaux ECoG ou SEEG, électrodes ou
matrices d’électrodes intra-craniennes) et auaniveu
rveau entier (signaux EEG, électrodes de scalp).
Ces modéles peuvent, en premiere approximation,
tre divisés en deux groupes : ceux dédiés a kétled
neurones isolés et ceux dédiés a I'étude d’assesbie
urones. Pour ces derniéres, deux types différents
approche ont été mis en ceuvre. La premiére dergis
onstruire des réseaux a partir d’'un nombre élexvé d
llules élémentaires, chacune étant représentée de
maniere explicite avec plus ou moins de détails. La
conde est une approche dite «condensée » dans

les mécanismes de aénération du potentiel d'a laquelle on considére l'activité moyenne générée pa
liés a des canauxgioni ues sélgctifs dont f:égatuyne population - neuronale, sans représentation des
d Callules unitaires.

protéiqgue ne fut confirmée que plusieurs dizaines Ces deux approches sont complémentaires. Elles

dannées plus tard. Cet exemple est emblematigsie Qﬁsent toutes les deux a reproduire des signausroés

des avancees considérables effectuées en NEUKEXIET, 2 s certaines conditions, a partir de représentati

grace a un couplage fort entre blqlog|e, physmogl mathématiques, obligatoirement simplificatricesis
mathématiques et technologie (premiers enregistrame

de PA a l'aide de micro-électrodes).

Les signaux électrophysiologiques constituent un
classe particuliere de signaux enregistrés a pd#ir
systemes physiologiques caractérisés par la présnc
cellules excitables (neurones, myocites, cellules d
muscles striés squelettiques, ...). La particulatééces
cellules est liée a leur membrane dont le potentgke
en fonction des stimuli externes. Ainsi, le neur@s¢ e
capable de se dépolariser quand son potentiel 5e
membrane dépasse une valeur seuil et d'émettre W
potential d’action.

Ce sont A. Hodgkin et A. Huxley (prix Nobel de
médecine et de physiologie en 1963 partagé avec
Eccles) qui les premiers ont démontré I'existenee d
canaux ionigues membranaires dont l'ouverture et
fermeture étaient dépendants du potentiel. Graoe a
modéle biomathématique désormais connu sous le n
de modéle de Hodgkin et Huxley [3], ils ont pu éec
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Figure 1 : modéles biomathématiques locaux et globa des signaux électrophysiologiques cérébraux.
(abréviations : LFP : local field potential ; EEG : éectroencéphalographie ; SEEG : stéréo-EEG)

inspirées de la neurophysiologie. Depuis une gineza Pinzel [2]. Dans chague compartiment, la représienta
d’années, nous élaborons des modéledes courants ioniques repose sur le fisma de
biomathématiques de l'activité cérébrale enregise@ Hodgkin et Huxley [3]. La sélection des différent
condition normale ou pathologique (épilepsie, revueanaux ioniques réside dans la recherche du meilleu
dans [1]). En effet, linterprétation d'événementxompromis entre I'obtention d’'un modeéle « minimal »
électrophysiologiques spécifiques enregistrés dhez et l'inclusion de canaux permettant de reproduise a
patients épileptiques est une phase essentiellse lgan mieux le comportement physiologique classique d'un
diagnostic. L'un des objectifs est donc d'établesd neurone mais également ceux identifies comme ayant
liens entre certaines signatures (pointes, odoiiat un rbéle majeur dans la génération d'activités
rapides) dans les signaux électrophysiologiquedpileptiformes. Les interneurones sont quant a eux
observés au niveau des électrodes intracérébralesnmmdélisés a partir d'une représentation mono-
I'activité, potentiellement anormale, générée ateau compartimentale. A partir de ce réseau, le potedge
des régions cérébrales explorées. Les modélehamp est reconstruit par résolution du problémecti
développés sont illustrés sur la figure 1, selonaya en utilisant la théorie dipolaire. L'activation sptique
« niveau de modélisation » (de bas en haut) eixen d'un neurone entraine des variations de potergitnig
« technique d’enregistrement, signaux simuléselsre de sa membrane. La cellule s’apparente ainsi apdhed
(de gauche a droite). de courant. Ainsi, une électrode positionnée aipriv&
du réseau va étre sensible a la contribution degueha
dipble de courant, en fonction sa distance, de son
Nous avons élaboré un modele biomathématiquerientation et de son moment. Comme illustré, giice
détaillé du réseau neuronal du champ CAl1 dee modele, nous avons montré quels courants
I'hippocampe, structure souvent impliquée dans lesxcitateurs et inhibiteurs générés au niveau dess |
épilepsies mésiales du lobe temporal (figure 5 1 cellules pyramidales contribuaient & la composante
ligne). Ce modele de réseau est composé de modétapide ("pointe”) et a la composante lente ("onde")
unitaires de neurones principaux excitateurs (lesllu observées en champ [4]. En outre, le modele fodest
pyramidales) et de cellules inhibitrices (interrmngs). informations capitales sur la sensibilité des ébetes et
Afin de reconstruire une activité de réseau induan sur la relation entre le potentiel de champ lot#R
grand nombre de cellules, nous avons choisi d'éabo pour « local field potential ») et l'activité intellulaire
des modeles cellulaires réduits a deux compartsnenies neurones et interneurones représentés dans le
(soma, dendrites) dans la lignée des travaux dekfPiet réseau, donnée quil est difficile  d'obtenir
expérimentalement.

2 Neurones et réseaux de neurones



3 Population neuronale neocortex, la surface plissée (gyri et sillons) ree u
Le LEP reflet incipal ¢ tion d influence directe sur le signal recueilli au nivedes
N refiete principalement 1a sommation A€y q.yqges, et donc sur son interprétation. Afimetelre

potgr]tiels post-syr]aptiques des 'cellules by ra,mk.jal%ompte de fagon réaliste des caractéristiques adpsiti
activées. Des modéles macroscopiques de genedmonet temporelles de ce type de source, Nous aVORBEO

LrFOP r?st itebFs)':gr??;Ies S gr?tplé'tséleadegzggesa?nc\??;oéun modéle représentant I'activité électrique d’'aoae
E: 9 u ¢ : ré la d pport pd’ ' b orticale (élement de néocortex). lllustré surigarfe 1
owan qui ont montre que 1a dynamique d'un ensem °"ligne), ce modele consiste en un champ formé d’'un

ne,urongl peut , étre_ décrite_ par-un petit . qombr es grand nombre de dipbles, chaque dipble
d’équations différentielles ord,lna|res. Ici, on swere représentant I'activité élémentaire d’une populatite

un groupe de neurones, formé de deux sous-ensembl%seurones
le premier est cc_)mpos_é des cellules prmmpalelb(g—:s néocortex considéré est obtenue a partir dune
pyramidales) qui recoivent un feedback (soit exeitg

soit inhibiteur) du second sous-ensemble composé dsegmentation de I'RM anatomique et d'un maillage
) : P §urfacique de la surface du cortex, avec une extell
interneurones locaux (les cellules non pyramiddks,

Il tellai el Nt undré résolution spatiale (~ 1 mmg?). La contribution élietie
celluies steflares, --) qU|,_e €s, recoivent unere - o chaque facette est représentée par un dipdle de
excitatrice uniguement. L'influence du voisinage e

i : L2 Courant élémentaire orienté orthogonalement a sa
celle des populations plus distantes est modéjmste d
une entrée excitatrice qui représente globalemant

urface. En effet, on admet généralement que les
o ) S . opulations de neurones principaux (cellules
denS|'te moyenne des potentiels da(,:t|.or,1 afferelms. ramidales) a l'origine de [l'activité électriquens
premier sous-ensemble est caractérisé par 1) de similables a des dipéles de courant du fait, stiep
fonctions de transfert linéaires qui transformen e leur alignement en palissades (Lopes da S}W)Z
I’|nformat|on pré-synapthue (densﬂé moyenne deiinsi, dans ce modele de source, la position et
g;:\r;?)t?qeuSOt(e[;gItilr?tiglaC:;]Oenr%t?rr;nL;ri]ﬁa 'nLOJQagt;/f:ﬁiqu:éorientation des dipbles sont contraintes pardimmie.

) . ) eur dynamique temporelle est donnée par un modéle
excitateur — PPSE - ou inhibiteur — PPSI -) epd) une Y g P P
fonction non linéaire statique qui relie le potehti

réaliste de l'activitt de champ locale produite par
membranaire moyen d'un sous-ensemble a |

chaque population de neurones, comme décrit dans la
densité moyenne des potentiels d’action générésepar

ction 3.
Dans le calcul du potentiel électrique généré u
neurones. P que g e
La simplicité et la généricité de ce modéle le esid

source étendue, nous avons considéré deux types de
- ) N représentation du milieu de propagation : un modéle

gt|||saple pour d autres‘syst(_emes neuronaux. (.:(,)mnlgte a trois spheres concentriques et un modelisteta

llustre sur la figure 1 (Zerf‘.e ligne), nous avqnplt‘e obtenu a partir de la segmentation des données IRM.

cette approche pour modéliser le LFP enregistrartr p Dans les deux cas, chaque milieu (cerveau, osal)sc

de microélectrodes extracellulaires. Le modélebasé ’ '

sur l'organisation cellulaire de I'hippocampe (chmam

est considéré comme homogéne et isotrope et est
o e s caractérisé par sa conductivite. L’expression du

CAl), Apres'e'tu,de.z des dlfferents types de cellatede potentiel électrique engendré par la source nécatet

leur connectivité (interactions synaptiques), nausns 5

. . N ‘2 . eas . étendue a été eétablie a partir des équations de
elabor_e un_systemede_quatlon_s d|fferent|g||esrm1da_as I'électrostatique et en appliquant le théoreme de
non linéaires dont lintégration produit un signal

analoaue au LEP. Pour la premiere fois. ce mode uperposition. Le modéle a d'abord été évalué par
analogue o : P ! mparaison a des signaux intracérébraux réelaréfig
integre: i) le rbéle des interneurones projetantsdin

b i e - : 1, 3™ ligne, 4™ colonne). Les résultats, décrits dans
region dendnthue et dans I"?‘. region p_erl-soma_thee [8] montrent que l'association de deux niveaux de
cellules pyramidales [5], et ii) l'altération pastei des modélisation assure une description réaliste des
interneurones dendritiques dans le tissu épilept cas s :

Grace a cette extens(iqon le modele propgséprglq:'od roprietes spatlr_:ll_es et temporelles des  sources

q difi ’t' q St euronales a l'origine de l'activité SEEG. Le madél
pour. des moditications € parame resgénére des signaux similaires a ceux enregistras da
physiologiguement pertinentes, la grande majoréé d

L o : . - des structures néocorticales lors de processus
activites caracteristiques des epilepsies Ioaml;'e”eépileptiques. Les simulations effectuées ont égahem

humaln,es dont IE,)S oscillations hapte frequenc8ermis d’interpréter les signaux réels par rappaor

observees lors du declenchement des crises [7] paramétres liés a la source (surface, organisation

4 Région corticale spatiale, degré de couplage entre populations
neuronales). Elles ont ainsi confirmé certaines

Dans certains désordres neurologiques Com”}ﬁ/pothéses physiopatholologiques, comme la

:jepllep3|e ,OltJ la m?lactljlg dte Pdarkllyns?[n,.t(’)n a rﬁ;‘” synchronisation d'un vaste ensemble de populations
€S enregistrements cirects de Taclivilte CEerebEle o onales lors de la génération des activités

utlllsant des' électrodes intracérébrales de ta'”@pileptiques transitoires (pointes).
relativement importante (capteur: 2 mm, 0.8 mm de
diamétre) positionnées dans différentes régions du Cerveau entier
cerveau, corticales ou sous-corticales. Pour le

La géométrie réaliste de [I'élément de



Dans lI'ensemble des observations électrophysiol@lectrodes intracérébrales, pour des activités alesret
giques, les signaux EEG occupent toujours une plaépileptiformes (pointes intercritiques, décharges
importante, du fait de leur caractére non invasdeela rapides). De plus, ses vertus intégratives permtette
facilité de mise en ceuvre de la technique. Le®ryst d’aborder les relations entre sources et signatixiee
commercialisés n'ont cessé d'évoluer depuis leemili mieux comprendre les formes d'onde observées par
du vingtieme siécle, avec la standardisation de leapport aux caractéristiques spatiales et temmareles
position des électrodes de scalp, I'augmentation dsources d’activité. Dans ces travaux [9, 10], renmns
nombre d'électrodes et le passage des équipements effet étudié l'influence, sur les signaux EEGEEG
analogiques aux équipements numériques (« papeiimulés, de certains parametres du modeéle liés aux
less »). L'examen EEG est indiqgué dans de nombseussources  d’activité¢  (étendue  spatiale, position,
situations cliniques. La communauté scientifiqué esynchronisation).
extrémement active, tant sur le plan de la recleerc
médicale que de celle en sciences cognitives.

Dans le but d'interpréter les signaux EEG, nous Dans ce résumé, I'objectif a été de montrer que des
avons développé un modeéle «cerveau entier » danmdeles biomathématiques inspirés  de la
lequel on considére le neocortex comme la prineipaheurophysiologie peuvent permettre de mieux
source a l'origine des potentiels recueillis a aface interpréter les mélanges, souvent complexes, observ
du scalp (figure 1, 4* ligne). Ce modéle associe unau niveau des capteurs. Dans ce contexte, de narbre
modéle biophysique de sources dipolaires et un leodéoints n'ont pas été évoqués, comme les questions
biomathématique de populations neuronales. Le gremirelatives a [l'identification et [lidentifiabilité eab
est utilisé pour décrire les caractéristigues géoques modeles, les approches multi-niveaux, la capacité a
des populations de neurones actives, tandis que dénérer des hypotheses testables expérimentalement.
second est utilisé pour simuler le décours tempdeel Les signaux électrophysiologiques véhiculent des
leur activité. La position et I'orientation des élips sont informations essentielles sur le (dys)fonctionnenuin
définies a l'aide d'un maillage réaliste de la aug cerveau. De notre capacité a « décoder » ces signau
corticale, construit a partir de la segmentatiamdges dépendent de nombreuses applications, en recherche
IRM anatomique (interface entre matiére grise etlinique ou en sciences cognitives.
matiére blanche). Afin de représenter le plus édwint
possible la geométrie complexe de la surface @detic Remerciement

(surface plissée, hautement circonvoluée), nolisaits  Ces travaux ont été soutenus par le Conseil Relgitena
un maillage trés fin, avec une surface moyenne [B3ur Bretagne. Projet: EPIGONE “Bridging in silico, iitro

triangles de l'ordre du mm?. Un dipdle de courastt € and in vivo models for improving diagnostic and
alors placée au barycentre de chaque triangle dllagi therapeutic strategies in epilepsy” (Appel a pmjet

(suppose représenter une population de neuroneshet CREATE: “Créativité et Thématiques Exploratoires”)
orientation est fixée suivant la normale a sa serftes

cellules pyramidales étant orientées perpendi@ilair Rgférences
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