L’apport des neurosciences... atous les niveaux !

Cours 4 : A- Cartographier notre connectome a différentes échelles
B- Imagerie cérébrale et reseaux fonctionnels

Cours 5: A- Des réseaux qui oscillent a I'échelle du cerveau entier
B- Eveil, sommeil et réve

Cours 6 : A- Penser a partir de ce que I'on percoit : I'exemple de la lecture,
la categorisation, les concepts, les analogies
B- Les « fonctions supérieures » : langage, attention, conscience

Cours 7 : A- La cognition située dans un « corps-cerveau-environnement »
B- Exemples de modeles de cognition incarnée (Barsalou, Varela, Eliasmith...)

Cours 8 : A- Libre arbitre et neuroscience
B- Vers une neuropédagogie ?



L’apport des neurosciences...
a tous les niveaux !

Cours 4 : A- Cartographier notre connectome
a différentes échelles

B- Imagerie cérebrale et reseaux fonctionnels



Cours 4 :

Social
(corps-cerveau- De l'individu
environnement) (corps-cerveau)

http://www.skyscrapercity.com/showthread.php?t=1603721



http://www.skyscrapercity.com/showthread.php?t=1603721

A- Cartographier notre connectome a différentes échelles

Intro : probleme d’échelle et de dimension

Méthodes de tracage classiques; CLARITY;

Modéliser le cerveau : The Human Brain Project

L'organisation en colonnes dans le cortex : plus complexe qu’on croyait

Connectome : différentes approches a différentes échelles



Probleme d’échelle

On voit les synapses individuelles, mais on ne
sait pas quels sont les neurones connectes.

On voit certains groupes de neurones en
connecter d’autres, mais on ne voit ni les
synapses, ni la position de ces neurones dans
les structures cerebrales.

On voit les grands faisceaux entre les
structures cérébrales, mais pas les groupes de
neurones d’ou ils partent, et encore moins les
synapses.

On voit I'activité globale du cerveau, mais il
manque souvent les détails de la connectivité
particuliere du cerveau du sujet (et bien sdr les
connexions entre neurones et les synapses)



Probleme de dimension

On vit dans un monde tridimensionnel
et les objets, un arbre comme notre
cerveau, ont aussi 3 dimensions.

Or I'observation du cerveau avec
différents types de microscopes nous
oblige a couper le cerveau en minces
tranches quasi bidimensionnelles
pour pouvoir 'observer.

Le probleme, c’est qu’on perd ainsi la richesse
des trois dimensions de I'arbre dendritiqgue des neurones ou
de la divergence des voies neuronales dans diverses directions.
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Comment retracer le trajet des axones dans le cerveau ?




Avec des animaux, on utilise des
technigues de tracage,

basée la capacité qu'ont les neurones
de faire circuler des molécules dans
leur axone (le " transport axonal ).







Et c’est avec de telles techniques de tracage que I'on va pouvoir établir
le tracé des axones de differents groupes de neurones.
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Capsule outil : I'identification des voies cérébrales

http://lecerveau.mcaqill.ca/flash/capsules/outil bleu03.html



http://lecerveau.mcgill.ca/flash/capsules/outil_bleu03.html

Niveau des
axones
individuels.

Projections du
noyau médian
antérieur de
I’'amygdale
(vert) et du
noyau médian
postérieur de
I’'amygdale
(rouge)
traversant la
stria terminalis
postérolatérale
en direction de
leur cible :
I'hnypothalamus
et le striatum
ventral.
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CLARITY;

Un exemple de solution au probleme de dimension...



Clarity

Rendre le cerveau transparent pour mieux |I’explorer

Technigue permettant ni plus ni moins de rendre un cerveau de souris (et pour
I'instant certaines parties du cerveau humain) completement transparent.

ET de préserver toute la structure cellulaire et moléculaire sous-jacente du
cerveau.

De sorte que I'on peut appliquer sur ces cerveaux devenus transparents les
techniques de coloration et de tracage des faisceaux nerveux que I'on connait
deja dans I’ensemble du cerveau de souris !



La technique Clarity, publiée en

avril 2003 dans la revue Nature,

a eté mise au point par une equipe
multidisciplinaire dirigée par le Dr.

Karl Deisseroth.

Une substance chimique appelée hydrogel, formée principalement de molécules
d’eau tenues ensembles par de plus grosses molécules, pénetre le tissu cérébral
et forme une sorte de maillage qui relie la plupart des molécules sauf les lipides.

Le cerveau est ensuite mis dans une solution savonneuse et un courant
électrique permet alors de faire migrer les lipides hors du cerveau parce qu'ils ne
sont justement pas attaches a I’hydrogel.

Les efforts se poursuivent pour raffiner la technique, en particulier pour réussir a
éliminer tous les lipides d'un cerveau humain qui est autrement plus
volumineux qu’un cerveau de souris.



See-through brains clarify connections

Technique to make tissue transparent offers three-dimensional view of neural
networks. Helen Shen 10 April 2013






The Unfixed Brain

https://www.youtube.com/watch?v=jHxyP-nUhUY

Published on Jan 9, 2013

In this teaching video, Suzanne Stensaas, Ph.D., Professor of Neurobiology and Anatomy
at the University of Utah School of Medicine, demonstrates the properties and anatomy of
an unfixed brain. WARNING: The video contains graphic images, a human brain from a
recent autopsy.
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Modéliser le cerveau : The Human Brain Project

Mais avant, un peu d’histoire...



Au début du XXe siécle,
Korbinian Brodmann
subdivise le cortex
cérébral en 52 aires
distinctes

selon leurs
caractéristiques
cytoarchitectoniques,
c'est-a-dire la densite, la
taille des neurones et le
nombre de couches
observees sur des coupes
histologigues.



On sait aujourd’hui
gu’effectivement cette
organisation cellulaire
du cortex n'est pas
sans rapport avec les
fonctions des
différentes aires
corticales.




Certaines des six couches du cortex
sont par exemple plus épaisses dans
les régions sensorielles du cortex,
comme dans 'aire 17 de Brodmann,
qui recoit les axones du corps
genouillé latéral du thalamus en
provenance de la rétine, qui

correspond au cortex visuel primaire.

Primary
sensory cortex

Association
cortex

Primary
motor cortex




Certaines des six couches du cortex
sont par exemple plus épaisses dans
les régions sensorielles du cortex,
comme dans 'aire 17 de Brodmann,
qui recoit les axones du corps
genouillé latéral du thalamus en
provenance de la rétine, qui
correspond au cortex visuel

Ou encore l'aire 4 de Brodmann,
dont les axones de la couche des
grosses cellules pyramidales vont

rejoindre les motoneurones de la

moelle épiniere, et qui se confond

au cortex moteur primaire.

Primary
sensory cortex

Association Primary
cortex motor cortex




La transition entre
différentes zones
peut étre abrupte,
comme entre la
couche IV dense en
neurones du cortex
visuel primaire V1
et la couche IV moins
dense de V2;

ou encore, entre I'épaisse
couche V de neurones
pyramidaux du cortex moteur
primaire et les zones
environnantes.

D’autres transitions sont plus graduelles.

Des zones limitrophes affichant un continuum graduel avec des propriétes
intermediraires ont été reconnues, par exemple dans plusieurs régions du cortex
associatif

(carte corticale du macaque)



En plus de cette organisation en couches dans le cortex...
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...ill'y a également une organisation en colonne !

Les neurones ont des connexions préférentielles a la verticale.
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Méme s'il est difficile de définir une colonne corticale de fagon formelle,
la notion demeure attrayante parce gu’elle suggére qu’on peut simplifier
I'insurmontable complexité du cablage cérébral

en un arrangement de d’unités similaires
organisées en parallele.




Le probleme devient soudainement plus abordable:
comprenez une colonne, et vous les comprendrez toutes !

Donc modele tres populaire, surtout aupres de ceux qui font
des simulations informatiques, comme le Human Brain Project, par exemple.



Extrait du site de Henry Markram
au qui va tout a fait en
ce sens:

« The neocortex constitutes nearly 80% of the
human brain and is made of repeating
stereotypical microcircuits composed of
different neuron subtypes. [...]

We believe that the neocortical microcircuits
within such functional cortical columns represent
a fundamental unit of computation,
constituting the essence of neocortical
computation.”



http://markram-lab.epfl.ch/
http://markram-lab.epfl.ch/
http://markram-lab.epfl.ch/

Le “Human Brain

Project”
(anciennement le « Blue
Brain Project), tente de
modéliser jusqu’au
niveau moléculaire
une colonne corticale
entiere de cerveau de
mammifére avec des
unités de base proches
des neurones (et non
de simples points)

Et en cherchant a
mettre a jour
constamment le
modele avec les
données publiée
(avec une interface
opensource).

Vaste programme...

Laboratory of Neural Microcircuitry
http://markram-lab.epfl.ch/
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October 21, 2015
Hoopla over a bit of
rat brain...a complete

brain simulation?
http://mindblog.dericbownds.net/2015/1
O/hoopla-over-bit-of-rat-braina-
complete.html?utm_source=feedburner
&utm medium=feed&utm campaign=F
eed%3A+Mindblog+%28MindBlog%29

Cell,
Volume 163, Issue 2,
p456—-492,

8 October 2015

Reconstruction and
Simulation of
Neocortical
Microcircuitry

Henry Markram et al.
(environ 70 auteurs...)
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“Cajoue dur” entre équipes concurrentes. Premier exemple :

Meow! IBM cat brain simulation dismissed as 'hoax' by rival scientist

http://www.computerworld.com/s/article/9141430/Meow IBM cat brain_simulation dissed as hoax by rival scientist

Novembre 2009

La déclaration d’IBM affirmant qu’ils auraient réussi la premiere simulation
correspondant a une plus grande surface corticale que le cortex de chat
a eté qualifié de canular et de buzz de relations publiques par une équipe
rivale dirigée par Henry Markram.

Le chercheur d’'IBM Dharmendra Modha avait parlé de “moment historique” a
propos de la simulation de son equipe. Ce a quoi Markram, directeur du Blue
Brain Project, a repligué dans une lettre ouverte :

“Cela est a des années lumiere d’'un cerveau de chat, méme pas proche du
cerveau d’'une fourmi en terme de complexité. C’est un mangue flagrant
d’éthique de Mohda de faire croire au public qu’ils ont simulé un cerveau de
chat. C’est carrément choquant.”


http://www.computerworld.com/s/article/9141430/Meow_IBM_cat_brain_simulation_dissed_as_hoax_by_rival_scientist

Autre exemple : Le Blue Brain Project,
qui a évolué vers le Human Brain Project car...

“In late January 2013, The Human Brain Project announced
that it had successfully arranged a billion Euro funding
package for a 10-year run.”




Autre exemple : Le Blue Brain Project,
qui a évolué vers le Human Brain Project car...

“In late January 2013, The Human Brain Project announced
that it had successfully arranged a billion Euro funding
package for a 10-year run.”

“At the inaugural meeting of the Human Brain Project earlier
this month (début octobre 2013), researchers from more than
80 European institutions converged on the Lausanne campus [...]

Presumably, €1bn buys you more friends than enemies...”

The Human Brain Project - Video Overview
https://www.youtube.com/watch?v=JgMpGrM5ECo
(0a2min., 4 a6 min.)



https://www.youtube.com/watch?v=JqMpGrM5ECo

Mais le projet aura ses “ennemis” car les critiques du Human
Brain Project seront nombreuses :

- Le modele pourrait devenir si detaillé qu’il ne serait pas plus facile a
comprendre que le cerveau !

- Pas d’organes sensoriels ou d’effecteurs, donc ne simule certainement
pas comment une colonne fonctionne chez un véritable animal...




European neuroscientists revolt against the
E.U.'s Human Brain Project

http://news.sciencemag.org/brain-behavior/2014/07/updated-european-neuroscientists-revolt-against-e-u-s-human-
brain-project

11 July 2014

An open letter published today that has so far received 213
signatures sharply criticizes the project for having a narrow focus,

questions the "quality of the governance,"

and calls for a tough review and more independent oversight.
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Mais le projet aura ses “ennemis” car les critiques du Human
Brain Project seront nombreuses :

- Le modele pourrait devenir si detaillé qu’il ne serait pas plus facile a
comprendre que le cerveau !

- Pas d’organes sensoriels ou d’effecteurs, donc ne simule certainement
pas comment une colonne fonctionne chez un véritable animal...

- Et surtout, la critique d’'un projet « prematuré »
de la part des scienfiques qui travaillent
sur le connectome a I'échelle la plus fine.

Bluebrain: Noah Hutton's 10-Year Documentary

about the Mission to Reverse Engineer the Human Brain
http://www.scientificamerican.com/article/bluebrain-documentary-premiere/

De 7:50 a 12: 00 (environ 4 minutes)
Sebastian Seung versus Henry Markram


http://www.scientificamerican.com/article/bluebrain-documentary-premiere/
http://www.scientificamerican.com/article/bluebrain-documentary-premiere/
http://www.scientificamerican.com/article/bluebrain-documentary-premiere/
http://www.scientificamerican.com/article/bluebrain-documentary-premiere/
http://www.scientificamerican.com/article/bluebrain-documentary-premiere/




Where is the brain in the Human Brain Project?
September 2014

http://www.nature.com/news/neuroscience-where-is-the-brain-in-the-human-
brain-project-1.15803

The crisis results mainly from ambiguities concerning the place of
neuroscience in the HBP.

In fact, we lack, among other resources, a detailed '‘connectome’,
a map of connections between neurons within and across brain areas?
that could guide simulations. [...]

Most importantly, there are no formulated biological hypotheses for
these simulations to test-.
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Nature | Editorial nttp:/www.nature.com/news/rethinking-the-brain-1.17168

Rethinking the brain

24 March 2015

Critics of the European Human Brain Project were justified,
says an independent report on the project. Both its governance and its
scientific direction need to be adjusted.
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“The depth of the governance issues are exemplified by this statement in
the report, which refers to the project’s de facto leader, Henry Markram of
the Swiss Federal Institute of Technology in Lausanne.

“The co-ordinating scientist ... is not only a member of all decision-making,
executive and management bodies within the HBP, but also chairs them
and supervises the administrative processes supporting these bodies.
Furthermore, he is a member of all the advisory boards and reports to them
at the same time. In addition, he appoints the members of the management
team, and leads the operational project management.”

The failure to include the
opinions of most of the
neuroscience community is
huge

"We're dealing here with a
new paradigm," Prof
Markram told the BBC.
"Every new paradigm comes
with this kind of difficulty, as
some fight the inevitable
change."

- Dr Zachary Mainen, Director,
Champalimaud Neuroscience
Programme, Portugal
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Why the Human Brain Project Went Wrong
-- and How to Fix It

By Stefan Theil | Sep 15, 2015

Two years in, a $1-billion-plus effort to simulate the human brain is in disarray.

Was it poor management, or is something fundamentally wrong with Big
Science?

http://www.scientificamerican.com/article/why-the-human-brain-project-went-
wrong-and-how-to-fix-it/
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Autre critigue du Human Brain Project :

- au niveau du concept
méme de “colonnes
corticales uniformes”...

Cellular organization of
cortical barrel columns
IS whisker-specific
Hanno S. Meyer et al., approved
September 20, 2013



Ont calculé que le nombre
de neurones par colomne

chez le rat varie entre
10 000 et 30 000.

Donc grande différence
selon les colonnes et ce
n'est pas di au hasard
mais a la fonction : le
nombre de neurones dans
une colonne reflete la
distance de la vibrisse
correspondante avec le sol.

“QOur findings challenge the concepts underlying contemporary
simulation efforts that build up large-scale network models of
repeatedly occurring identical cortical circuits.”




Autre comparaison de deux articles qui montre que les
colonnes corticales sont loin d’avoir livré tous leurs secrets :

Whose cortical column would that be?
Nuno Macarico da Costa and Kevan A. C. Matrtin.

Front. Neuroanat., 31 May 2010

Dans ce premier article, les
auteurs vont proposer un
concept de circuit canonique
qui respecte la connectivite
connue des difféerentes
couches corticales

et est suffisamment flexible
pour étre capable de modifier
cette organisation de base
pour effectuer les computations
nécessaires dans telle ou telle
régions du cortex.




Ce circuit canonigue inclut le circuit bien connu : L4 2 L2/3 > L5



Deep Cortical Layers Are Activated Directly by Thalamus

Christine M. Constantinople, Randy M. Bruno. Science 28 June 2013:
Vol. 340 no. 6140 pp. 1591-1594

This Brain Discovery May Overturn a Century-Old Theory
http: st rican.com/mind-guest-blog/2013/08/08/this-brain-discovery-may-overturn-a-c 2
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Deep Cortical Layers Are Activated Directly by Thalamus

Christine M. Constantinople, Randy M. Bruno. Science 28 June 2013:
Vol. 340 no. 6140 pp. 1591-1594

Dans ce second article, quand ils
désactivent les couches
superieures du cortex,

les couches V et VI continuent
a recevoir I'input thalamique
comme si de rien n’était !

On semble avoir deux systemes de traitement sensoriel
similaire mais distincts reposant |'un sur |'autre.



“It's almost as if you have two brains built into one cortex.”

Les connexions entre les couches pourraient étre
utlisées pour autre chose que construire des
champs récepteurs :

L2, 3 et 4 liees au contexte tandis que
L5 et 6 créeent une boucle stimulus-réponse?

L2, 3 et 4 auraient un rble dans I'apprentissage?



En tout cas, cela veut dire que ce que I'on a assumeé pendant pres d’un siecle
(un “traitement de l'information” suivant un circuit sériel specifique dans les
couches du cortex) ne tient plus vraiment.

Ce qui est remarguable dans cette histoire, c’est que les connections
directes du thalamus a L5 avaient été observées plusieurs fois en
histologie et méme mentionnées dans les monographies avec une ligne
pointillée signifiant seulement “modulation”...




“In fact, what is surprising is not
that we missed these connections,
but rather that we saw them and,
for the most part, ignored them —
they did not fit into the simplifying
model that we had built to help us
understand the circuit.

http://www.neuwritewest.org/blog/4167



http://www.neuwritewest.org/blog/4167
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L'organisation en colonnes dans le cortex : plus complexe qu’on croyait

Connectome : différentes approches a différentes échelles



Contrairement aux photos
de neurones prises a
partir de minces tranches
de tissu nerveux
observées au microscope
optique,

et qui semblent par
conséquent se déployer
uniguement dans un plan
a deux dimensions...



...notre cerveau
est un objet en
trois dimensions !



Il y a plusieurs grands projets qui tentent d’établir
la_carte réelle des voies nerveuses des « vrais »

cerveau humains.

(on n’'est plus dans les simulations informatiques!)

2010 2012



C’est l'idée d’etablir une cartographie de ces

réeseaux densement interconnectes :

le «cCONNEectome » humain
(par analogie au genome).

“The connectome is the
complete description of the
structural connectivity (the
physical wiring) of an
organism’s nervous
system.”

(Sporns et al., 2005,
Hagmann, 2005),



Différentes approches
d’investigation
anatomique de ces

« reseaux densement
iInterconnecteés » :

I’échelle « micro »

I’échelle « meso » ==

I’échelle « macro »



A I’échelle « micro » :

Aidez a cartographier nos connexions neuronales

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/06/10/aidez-a-cartographier-nos-connexions-neuronales/

« EyeWire », mené par
Sebastian Seung, que
I'on pourrait traduire par

« le cablage de I'ceil », se
concentre uniquement sur
un sous-groupe de
cellules ganglionnaires
de larétine appelées

« cellules J » et fait appel
au public.
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C’est de ce point de vue microscopique
(c’'est-a-dire ou précisement, et comment,
les axones et les épines dendriques se
connectent) que Seung va critiquer par
exemple le Blue Brain Project de Markram.

Sebastian Seung, Brain Science Podcast,
Episode 85

http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-
bsp-85.html

http://brainsciencepodcast.com/



http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/bsp/sebastian-seung-explores-brains-wiring-bsp-85.html
http://brainsciencepodcast.com/

C’est aussi ladémarche de ;

Jeff Lichtman, Professor of

Molecular and Cellular Biology
Harvard University

http://www.hms.harvard.edu/dms/neuroscience/fac/lichtman.php

Avec sa coloration Brainbow,


http://www.hms.harvard.edu/dms/neuroscience/fac/lichtman.php







C’est aussi ladémarche de :

Jeff Lichtman, Professor of

Molecular and Cellular Biology
Harvard University

Avec sa coloration Brainbow,
mais aussi :

“In addition we have
developed automated
tools to map neural
connections
(connectomics) at
nanometer resolution
using a new method of
serial electron
microscopy.”



http://www.hms.harvard.edu/dms/neuroscience/fac/lichtman.php

Lundi, 15 septembre 2014
Des synapses microscopiques et des microscopes gigantesques

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/09/15/des-synapses-microscopiques-et-des-microscopes-
gigantesques/

[...] Lichtman rappelle en outre que les scientifiques de sa génération ont
VECU a une epoque de grandes idées théoriques qui ont pu foisonner
parce qu’il y avait peu de données accessibles sur le cerveau. Ce n'est
gue dans un deuxieme temps que I'on cherchait des indices empiriques
pour confirmer ces grandes théories.

Mais aujourd’hui, a I'heure des « big data » rendues possibles par les
ordinateurs et les mastodontes a 61 faisceaux, c’est I'inférence qui
redevient selon Lichtman I'approche la plus prometteuse.
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Un peu comme Darwin,
rappelle-t-il, qui s’est immerge
pendant des années dans la
diversité des formes vivantes
avant de pouvoir imaginer ses
idées sur |'évolution par
sélection naturelle.

Lichtman de conclure :

ce sont les jeunes qui vont
baigner dans cet univers
foisonnant de données, qui en
seront impregnes sans idées
préconcues, qui pourront
peut-étre en discerner de
grand principes permettant de
mieux comprendre cette
complexité...


http://lecerveau.mcgill.ca/flash/capsules/outil_bleu10.htm
http://lecerveau.mcgill.ca/flash/capsules/outil_bleu10.htm

Cell, Volume 162, Issue 3, p648—-661, 30 July 2015

Saturated Reconstruction of a Volume of Neocortex
http://www.cell.com/cell/abstract/S0092-8674%2815%2900824-7

Video: An incredibly detailed tour through the mouse

brain : http://news.sciencemag.org/brain-behavior/2015/07/detailed-video-mouse-brain-will-
make-you-think-twice-about-studying

Without seeing the brain’s wiring on a synaptic level, some
neuroscientists believe we’ll never truly understand how it
works. Others worry that a flood of data will drown the
field.

Now, a new video showing the nanoscale connections
within a tiny chunk of mouse cortex shows what
neuroscientists are up against. Using a technology called
VAST, which can automatically label individual neurons,
glia, and blood vessels different colors, as well as smaller
structures such as dendrites and mitochondria, the
researchers analyzed the contents of three cylindrical
chunks of brain tissue, each no bigger than grains of salt.
Among other structures, they created an annotated
iInventory of 1700 synapses, the team reports online today
in Cell.
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A I'échelle « meso » :

Mouse Brain Architecture Project

Projet de cartographie de I'ensemble des connexions cérébrales de la souris a
I'échelle « mésoscopigue », plus fine que celle que I'on peut obtenir avec
I'imagerie cérébrale, mais allant moins dans le détail que la microscopie
électronique, capable de montrer le détail des synapses.

(mais applicable sur des cerveaux entiers que pour de tres petits cerveaux,
comme celui de la mouche a fruits)

Les neurobiologistes du Cold Spring Harbor Laboratory, aux Etats-Unis, ont
rendu public le 1¢ juin 2012 les premiers 500 térabits de données.

Ce genre de projet est
rendu possible par les bas
colts et les grandes
capacités de stockage des
ordinateurs d’aujourd’hui.

lls étaient simplement
impensable il y a une
dizaine d’années a peine.



http://brainarchitecture.org/mouse/about

Neural Networks of the Mouse Neocortex

Zingg B., Hintiryan H., Gou L., Song M., Bay M., Bienkowski M., Foster N.,

Yamashita S., Bowman I. & Toga A. & Dong H.W. (2014).
Cell, 156 (5) 1096-1111.

http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/'S0092867414002220

Mouse
Connectome
Project (MCP)

Mapping the Information Highway

in the Brain
http://knowingneurons.com/2014/03/26/mapping-
the-information-highway-in-the-
brain/http://knowingneurons.com/2014/03/26/mapp
ing-the-information-highway-in-the-brain/
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Mouse
Connectome
Project (MCP)

“The MCP also used an advanced method to map the brain
circuits better: double coinjection tract tracing.

The researchers injected one anterograde tracer, which travels
down the axons of the cell, and one retrograde tracer, which
travels up toward the cell body, simultaneously to examine the
input and output pathways of the cortex.”



A I'échelle « macro » :
BigBrain

Un groupe international de
chercheurs en neurosciences ont
tranché, imagée et analysé le
cerveau d’'une femme de 65 ans,
pour créer la carte la plus
détaillée de I'integralité d’'un
cerveau humain.

Cet atlas 3D a été rendu public
en juin 2013 et est le fruit du
travail de scientifiqgues du
Montreal Neurological Institute
et du German orschungszentrum
Julich et fait partie du Human
Brain Project.

3D Map Reveals Human Brain in Greatest Detail Ever
http://www.livescience.com/37605-human-brain-mapped-in-3d.html
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L'atlas a été realisé grace a la compilation de 7400 des tranches de ce
cerveau conserveé dans de la paraffine, chacune plus fine gqu’un cheveu
humain (20-microns).

Il a fallu 1000 heures pour les imager a I'aide d’un scanner a plat, générant
ainsi 1 milliard de milliards d’octets de données pour reconstruire le modele
3D du cerveau sur un ordinateur.

Des cerveaux de
reférence ont dgja
éte cartographiés
avec I'lRMf, mais ils
n’ont une résolution
gue de 1 mm cube
alors que les
tranches de 20 pum
de BigBrain
permettent une
resolution 50 fois
meilleure.



L’apport des neurosciences...
a tous les niveaux !

Cours 4 : A- Cartographier notre connectome
a différentes échelles

B- Imagerie cérebrale et reseaux fonctionnels



La notion d’'une
hiérarchie corticale
stricte, en particulier de
type “feedforward” dans
les colonnes corticales
perd du galon

au profit d’'une conception
du cortex comme réseau
interconnecté et
distribué.

“There i1s no boss in the brain.
- Michael Gazzaniga




Cette distinction entre
une organisation de type
“feedforward” (qui donne

lieu & une organisation
hiérarchique)

et une organisation en
réseau interconnecté

s’observe aussi a
I’échelle globale du
cerveau entier

“There is no boss in the brain.

- Michael Gazzaniga




Cette distinction entre
une organisation de type
“feedforward” (qui donne

lieu & une organisation
hiérarchique)

et une organisation en
réseau interconnecté

s’observe aussi a
I’échelle globale du
cerveau entier

ou I'organisation des régions
corticales sensorielles primaires

differe de celle des régions
dites “associatives” du cortex.




En effet,

dans les aire Sensorielles primaires, on

observe une organisation hiérarchique
(exemple : cortex visuel) :

connexions sont ascendantes (« forward »)

cependant tres souvent associées a des connexions
descendantes réciproques, suggeérant une
rétroaction des régions supérieures vers les régions
inférieures.




On observe aussi globalement une organisation hiérarchigue...




...dans les autres aires corticales sensorielles primaires.



...dans les autres aires corticales sensorielles primaires.

Primary motor cortex f Primary
somatosensory

Premotor cortex COMex

SOmatosensory
unimaodal
association

cortex

Posterior

Antarior association
association area
difga

Primary visual
cortex

Limbic (

Visual unimodal

association association
area Prirmary Auditory unimeodal COMesx
auditory association
cortex cortex

http://www.ib.cnea.qov.ar/~redneu/2013/BOOKS/Principles%200f%20Neural%20Science%20-
%20Kandel/gateway.ut.ovid.com/gw2/ovidweb.cgisidnjhkoalgmeho00dbookimagebookdb 7c 2fc~24.htm
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Mais il n’y a pas que des aires sensorielles primaires dans le cortex !

Primary motor cortex Primary
somatosensory

Fremotor cortex conex Somatosensory

— unimaodal
association
cortex
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dif &

Primary visual
cortex

Limb Visual unimodal

association association
area Prirmary Auditory unimeodal COMesx
auditory association
cortex cortex
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Primary sensory cortex Unimodal association cortex Multimodal association cortex




A Motor planning B Motor programs

o Maotar
Premotor remotor  cartex

COrtess COrtex

Prefrontal
COries

\Vers cours 6 :

Fonctions
supérieures



Quelles seraient les caractéristiques particulieres
de ces circuits des aires associatives ?




Les travaux de Patricia Goldman-Rakic et Lynn Selemon (1988)
avec injections de marqueurs permettant un double tracage chez
le macaque arrivent au tableau suivant :

le cortex associatif, contrairement aux
circuits sensori-moteurs, a des réseaux densément interconnecteés

v v

a partir de régions
éloignées les unes
des autres (reseaux
distribués) qui
peuvent servir
plusieurs systemes
fonctionnels en
parallele

et relier entre eux
toutes les grandes
subdivisions du
cortex.



A- Cartographier notre connectome a différentes échelles

Méthodes de tracage classiques; CLARITY;

Modéliser le cerveau : The Human Brain Project

L'organisation en colonnes dans le cortex : plus complexe qu’on croyait
Connectome : différentes approches a différentes échelles

B- Imagerie cérébrale et réseaux fonctionnels

Imagerie cerébrale — Intro; IRM; IRMf; Critique de I'RMf
IRM de diffusion

IRM de connectivité fonctionnelle (fcMRI)

L’'organisation générale de nos réseaux cérébraux



"This is an amazing discovery,
the pictures tell us nothing
about how the brain works,
provide us with

no insights into the nature of
human consciousness, and all
with such lovely colours.’[...]

None of this helps to explain
anything, but it does it so
much better the old black
and white pictures. [...].

‘| particularly like the way
different regions of the brain
light up for no apparent reason.
It's so cool.™



“People swallow poor
explanations more readily
when the claim is
preceded by “Brains
scans indicate”

Adding irrelevant
neuroscience
information thus
somehow impairs
people’s baseline
ability to make
judgments about
explanations.”




[...] Few people realise how
indirect is the relationship
between what the scan
detects and what is happening
in the brain.



A- Cartographier notre connectome a différentes echelles

Intro : probleme d’échelle et de dimension

Méthodes de tracage classiques; CLARITY;

Modéliser le cerveau : The Human Brain Project

L'organisation en colonnes dans le cortex : plus complexe qu’on croyait
Connectome : différentes approches a différentes échelles

B- Imagerie cérébrale et réseaux fonctionnels

Imagerie cérébrale — Intro; IRM; IRMf; Critique de I'RMf
IRM de diffusion

IRM de connectivité fonctionnelle (fcMRI)

L’'organisation générale de nos réseaux cérébraux



L'imagerie par resonnance m