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« Apprendre, c’est accuelllir le nouveau
dans le déja la. »

- Hélene Trocme-Fabre



NOS neurones aiment
faire des liens,

et donc notre
meémoire aussi !







Ecole des profs

Lundi 1°" juin

Séance 1:

Séance 2 :

[ diner ]

Séance 3 : Nes-memoies

Séance 4 : Cartographier notre connectome

Mardi 2 juin

Séance 5 : Des réseaux qui oscillent a I’echelle du cerveau entier

Séance 6 : Les « fonctions supérieures »
[ diner ]

Séance 7 : Le corps-cerveau-environnement

Séance 8 : Vers une « neuropédagogie » ?




Ecole des profs

Lundi 18" juin

Séance 4 : Cartographier notre connectome

L'organisation en couche et en colonnes dans le cortex ;
The Human Brain Project ;
Cartes 3D de nos réseaux de neurones ;

Echelle micro, méso et macro :

Difféerentes techniques d’'imagerie cérebrale
(IRM, IRMf, de diffusion, de connectivité fonctionnelle) ;

Théorie des réseaux.



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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...Il'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 suggéere qu’on peut simplifier
I'insurmontable complexité du cablage cérébral en un arrangement de
d’'unités similaire organisées en paralléle.




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 Blue Brain Project de
Henry Markram, 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 “Blue Brain
Project”, dirigé par
Henry Markram, 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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BlueBrain — A Documentary Film

http://bluebrainfilm.com/bb/

De 6 a 7:30 (1 min. 30 sec.)

Markram expose les perspectives
de son projet avec enthousiasme !


http://bluebrainfilm.com/bb/

Exemple de résultat :

Blue Brain Project (BBP) a permis d’identifier [in PNAS,
September 2012] des principes clés qui déterminent la connectivité
a I'échelle de la synapse en reconstruisant virtuellement un
microcircuit cortical et en le comparant au cortex de mammifere.

Et ces principes permettraient de prédire la localisation des
synapses dans le cortex des mammiferes.

http://neurosciencenews.com/blue-brain-project-
accurately-predicts-connections-between-neurons/
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Le Blue Brain Project est donc appelé
a évoluer 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
to thrash out who would contribute to what platform.

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



N'’empéche, “cajoue dur” entre équipes concurrentes...

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 a I'effet qu’il 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 équipe. Ce a quoi Markram, directeur du Blue
Brain Project, a répliqué 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 manque flagrant
d’éthique de Mohda de faire croire au public gu’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

Et les critiques du Human Brain Project sont nombreuses

- Le modele pourrait devenir si déetaillé 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 — A Documentary Film
http://bluebrainfilm.com/bb/

De 11:02 a 17:07 (6 min. 05 sec.)
Sebastian Seung versus Henry Markram


http://bluebrainfilm.com/bb/

Et les critiques du Human Brain Project sont nombreuses

- Mais aussi une critique
plus fondamentale 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 2> 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

Mais 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 grandes

« autoroutes » de notre réseau de neurones
en 3D et a I'échelle du cerveau entier.

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 récentes d’investigation anatomique
de ces « réseaux denseément interconnectés »

(« microscale, mesoscale and macroscale ») :



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/
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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

Allen Mouse Brain Atlas et Human Brain Atlas

Autre entreprise gigantesque de cartographie cérébrale, mais cette fois-ci de

tous les genes qui s’expriment dans chaque neurone du cerveau de souris
(terminé en 2006) et de I'"humain (terminé en 2010) !

Par exemple, des genes associés a la schizophrénie ou l'autisme...



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.”



The Mouse Connectome Project project created a user-friendly
interface, which you can find at www.mouseconnectome.org

“Based on the map, the researchers have identified eight cortex
subnetworks that are relatively segregated.

Four of the eight subnetworks are related to movement and sensation
of the body regions.*



http://www.mouseconnectome.org/

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.



A I'échelle « macro » :

Human Connectome Project
( )

Projet de 5 ans initié en 2010 qui a recu US $40-
million de 'US National Institutes of Health (NIH) a
Bethesda, Maryland et qui aspire a cartographier le
connectome humain en utilisant plusieurs
techniques:

Diffusion-spectrum imaging (DSI)

Resting-state functional MRI (rs-fMRI)



http://www.humanconnectomeproject.org/

Mais avant de présenter ces deux techniques,
jaimerais en présenter deux autres desquelles
elles découlent toutes les deux : 'RM et I'IRMf

Et d'abord, quelques articles pour rentrer dans le sujet,
en commencant par cette parodie :



"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.



L'imagerie par resonnance magnétique (IRM)

L'avenement de I'IRM a la fin des années 1970 a eu
I'effet d’'une bombe dans le milieu médical.

Cette nouvelle technique n'’utilisait ni les rayon X,

ni les ultrasons, mais faisait plutét appel aux
champs magnétiqgues en exploitant des propriétés
physigues de la matiere au niveau sub-atomique,

en particulier de I'eau qui constitue environ les
trois quart de la masse du corps humain.




L'IRM, en plus
d’'une définition
supeérieure au
CT scan (rayons
X assistés par
ordinateur),



permet aussi d’obtenir non seulement des coupes axiales du
cerveau (comme avec le CT scan),
mais aussi des coupes sagittales et coronales.







Principe de fonctionnement :

- le champ magnétique de l'appareil de
résonance magnetique va aligner celui,
beaucoup plus faible, de chaque proton
des atomes d’hydrogene contenus
dans 'eau des différents tissus de
I'organisme;
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- larégion dont on veut avoir une - al'arrét des ondes radios, les protons
image est ensuite bombardée retournent a leur alignement original
par des ondes radios; en émettant un faible signal radio

(la fameuse «résonance magnétique»);

- lintensité de la résonance magnétique est proportionnelle a la densité des
protons dans le tissu, et par conséquent a son taux d’hydratation;

- des capteurs spéciaux relaient cette information a un ordinateur qui combine
ces donneées pour créer des images de coupe du tissu dans differentes
orientations.




Quelques contraintes :

Le sujet couché sur une table coulissante est introduit
dans un tunnel a peine plus large que ses épaules.

Comme I'immobilité du sujet est tres importante pour la clarté des images,
la téte est attachée pour en limiter les mouvements. Le bruit assez fort provoqué
par I'MR est contré a I'aide de bouchons pour les oreilles.

Avant de penétrer dans le scan (et méme dans la piece ou est le scan), le sujet
doit se départir de tout objet métallique puisque ceux-ci pourraient étre attirés par
le champ magnétique.

Les gens possédant des protheses, des clips artérielles ou des « pacemaker »
cardiaque doivent aussi eviter I'I[MR pour des raisons évidentes.







Une coupe sagittale mettant en évidence
I'intérieur de I’hémispheére cérébral gauche
du sujet.



World's most powerful MRI gets set to come online

Oct 24, 2013 by John Hewitt
http://phys.org/news/2013-10-world-powerful-mri-online.html

- Capable de générer 11,75
Tesla (le record précédent
était de 9,4 Tesla)

- Champ magnétique assez
fort pour soulever 60
tonnes métriques (plus fort
que celui du Grand
Collisionneur de Hadron)

- Fera passer la taille des
voxelsde 1 mma 0.1 mm
(un volume pouvant encore
contenir plus de 1000
neurones)

- Neécessitera des implants
Spéciaux pour les patients
qui auront a l'utiliser
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Imagerie par résonance
magneétique fonctionnelle
( IRMf)

- A partir des années 1990

- nous renseigne sur l'activité des
différentes régions cérébrales
(et pas seulement en surface

comme 'EEG)

- L'appareillage qui entoure le sujet
et le fonctionnement de base est
sensiblement le méme gu’avec
I'IRM, mais les ordinateurs qui
analysent le signal different.




Peut étre utilisée sans l'injection de
substance dans I'organisme du sujet
(contrairement au PET scan).

Peut fournir une image structurelle
et fonctionnelle du méme cerveau,
facilitant ainsi les correspondances
anatomo-fonctionnelles.

La résolution spatiale est de I'ordre du
millimétre (de 3 mm (pour les machine a 3
Tesla) a 1 mm pour celles a 7 Tesla)

La résolution temporelle est limitée par la
relative lenteur du flux sanguin dont I'|RMf
dépend (donc pas a I'échelle des
millisecondes comme l'activité neuronale)

Mais : « An increasingly popular method
Is combined EEG-FMRI where the two
measurements are made simultaneously.”

Résonance magnetique fonctionnelle
durant le test de Stroop pour six sujets
différents démontrant la grande
variabilité entre les participants.









Tache avec des tableaux abstraits faisant intervenir la mémoire de travail;
I"activité principale a lieu dans le cortex préfrontal).



Coupe axiale en IRMf durant la tache de
géneération de noms suite a une description
auditive de celui-ci : I'activité principale a
lieu dans I’lhémispheére gauche, dans les
aires associées ala compréhension et a la
génération du langage.







Principe :

Le principe sur lequel s’appuie I'IRMf
(tout comme la TEP d’ailleurs) part de
I'observation que lorsqu’un groupe de
neurones devient plus actif, une
vasodilatation locale des capillaires
sanguins cérébraux se produit
automatiguement pour amener
davantage de sang, et donc d’'oxygene,
vers ces régions plus actives.

Or I'hémoglobine, cette protéine
possédant un atome de fer qui
transporte I'oxygéene, a des propriétés
magnétiques différentes selon qu’elle
transporte de 'oxygéne ou qu’elle en a
été débarrassée par la consommation
des neurones les plus actifs.

Résonance magnétique
fonctionnelle durant une
tache de génération de mots.



Cette desoxy-hémoglobine (’lhémoglobine débarrassee de son oxygene)
a la propriéte d'étre paramagnétique : sa présence engendre dans son
voisinage une faible perturbation du champ magnétique.




Ce signal a recu le nom de BOLD
(de lI'anglais blood-oxygen-level dependent,
« dépendant du niveau d'oxygene sanguin »)



Quelgues infos sur le sigal BOLD :

Il est sensible non seulement au niveau d’oxygénation,
mais aussi au flux et au volume sanguin qui lui est
étroitement relié.

La réponse BOLD reflete principalement les inputs et le
traitement local dans une région cérébrale donnée,

et moins ses outputs.

Autrement dit, elle refléte plus I'activité présynaptique
gue celle des potentiels d’action (Logothetis et al, 2001).




Sans entrer dans les détails,
mentionnons aussi que :

I'augmentation du débit sanguin cerebral
dans une région plus active du cerveau
est toujours superieure a la demande
d’oxygene accrue de cette region.

Par conséquent, c’est la baisse du taux de
desoxy-hémoglobine (diluée dans un plus
grand volume de sang oxygené) que I'IRMf
va faire correspondre a une augmentation
de l'activité de cette région.

En soustrayant par la suite I'intensité des
difféerentes régions de cette image d’'une
autre qui a été préalablement enregistrée
avant la tdche a accomplir, on observe
une différence dans certaines zones qui

« s'allument » de maniere différentielle
par rapport a I'enregistrement « controle ».
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Limites et critiques
(un peu par ordre de severite) :

Si 'IRMf est souvent considére
comme la technique d’'imagerie
produisant les résultats les
plus impressionnants,

les codts de ces appareils et
leur entretien sont aussi
Impressionnants, de sorte que
leur utilisation doit souvent étre
partagé et il y a souvent des
listes d’attentes.

La téte peut bouger durant les
guelques dizaines de minutes
gue dure en moyenne une
expérience, d'ou de l'interférence
qui doit étre corrigée.

Le signal de base (contréle) peut aussi
subir une “dérive” durant I'expérience, due
au caractere ennuyeux de la situation du
sujet, ou simplement parce gu’il effectue
un apprentissage.



L'IRMf n'est gu’'une mesure indirecte
des processus physiologique dont les
rapports avec l'activité neuronale sont
complexes.

Et comparant les réponses de I'lRMf de difféerents sujets,
difficile de dire si les différences observées ont une origine neuronale

ou simplement physiologique.

Donc pas une véritable mesure
guantitative de I'activité cérébrale

(mais des méthodes se développent
en ce sens pour les mesures chez un
méme individu).



Cet article de 2009 suggere que le niveau d’oxygene sanguin pourrait s’élever
en préparation d’'une activité neurale anticipé (et ensuite durant I'activite).

“These findings
(tested in two
animals) challenge
the current
understanding of the
link between brain
haemodynamics
and local neuronal
activity.

They also suggest
the existence of a
novel preparatory
mechanism in the
brain that brings
additional arterial
blood to cortex in
anticipation of
expected tasks.”




Parce que le ratio signal / bruit est plutdt bas avec I'RMf :

on peut manguer des choses, par exemple un petit groupe de neurones

étant actifs dans une zone plus large qui ne l'est pas;

ou l'inverse, un petit groupe de neurones moins actifs dans une zone
tres activee.

on doit faire les expériences sur plusieurs sujets et utiliser des
méthodes statistiques pour identifier ce qui est significatif dans les
fluctuations observées. Cela veut donc dire gu’il y aura plusieurs facons
d’analyser les données et de les interpréter. Ce qui fait dire a certains
gue : “If you try them all, you're going to find something”...

ces méthodes statistiques peuvent étre mal comprises ou mal utilisées;
Par exemple :




POWER FAILURE: WHY SMALL SAMPLE SIZE UNDERMINES THE RELIABILITY OF NEUROSCIENCE
Katherine Button et al.
Nature Reviews Neuroscience, avril 2013

Le nombre de sujets participant aux eétudes d’'imagerie cérébrale serait
en geéeneral trop petit pour assurer |a fiabilité du phénomene décrit.

Car quand ces tests sont faits sur un petit echantillon, leur « puissance
statistique » s’en trouve d’autant plus reduite.

Tellement que, selon I'analyse de Button, sur 48 expériences d’'imagerie
publiees durant 'année 2011, la plupart n’aurait une puissance statistique
gu’avoisinant les 20 %.

Autrement dit, il n'y aurait qu’une chance sur cing que I'activation
cérébrale suspectée soit mise en évidence de maniere fiable.

Bref, si les premieres études d'imagerie ont pu identifier les circuits
cérébraux de comportements simples avec de petits échantillons de
sujets seulement, les effets recherchés aujourd’hui sont beaucoup plus
subtils et nécessiteraient des échantillons autrement plus grands.




Et finalement :

L'une des critiques les plus médiatisées, de par son caractere impertinent et
provocateur : I'histoire du saumon mort dont certaines régions du cerveau et de
la moelle épiniere s’activaient en réponse a des stimuli sociaux concus pour
des humains !

En realité, il n’y avait évidemment pas d’activation cérébrale, mais la
meéthodologie et les calculs faits par I'appareil de résonnance magnétique
fonctionnel (IRMf) faisaient apparaitre des taches de couleur au niveau du
cerveau.

Alors gu’il devait servir de simple test pour calibrer les contrastes de
I"appareil, le célebre saumon mort allait devenir le caillou dans le soulier que
I'IRMf traine encore aujourd’hui...


http://blogs.scientificamerican.com/SCICURIOUS-BRAIN/2012/09/25/IGNOBEL-PRIZE-IN-NEUROSCIENCE-THE-DEAD-SALMON-STUDY/

Bref, pour certains :

L'IRMTf ne serait qu’'une forme moderne de la phrénologie !

Ou encore : la « Blobology »,
la « science des taches de couleur » !

« Not this ridiculous fMRI phrenology shit again ! »






La chirurgie éveillée (Les années lumiere)
http://ici.radio-canada.ca/emissions/les annees lumiere/2014-
2015/chronique.asp?idchronique=372705

Mai 2015

Une vidéo sur le web montre un patient jouant de la mandoline
pendant que le chirurgien l'opére pour une tumeur cérébrale. Pionnier
de la chirurgie éveillée du cerveau, le Pr Hugues Duffau,
neurochirurgien au Centre hospitalier universitaire de Montpellier,
explique ce procédé inusitée.

Il affirme que I'on fait maintenant
I’ablation de I'aire de Broca
avec cette approche.

Cela va a I’encontre d’'un
localisationisme fort...
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Comment sortir de la phrénologie ?



Lundi, 9 mars 2015
La « réutilisation neuronale »
pour enfin sortir de la phrénologie ?

Dans son livre After Phrenology : Neural Reuse and the
Interactive Brain, Michael Anderson nous propose d’aller
au-dela de la phrenologie

avec une approche alternative fondée
sur ce qu'il appelle la « réutilisation neuronale »
(« neural reuse », en anglais).

Le cerveau est aussi complexe parce
gue c’est du bricolage sur des milliers
et des millions d’années !



Navigation spatiale
+

Mémoire déclarative

Navigation spatiale

Exemple tres géenéral.

Mais Michael Anderson va plus loin...



Précis of After Phrenology:
Neural Reuse and the Interactive Brain

To be published in Behavioral and Brain Sciences (in press)

Cambridge University Press 2015
http://journals.cambridge.org/images/fileUpload/documents/Anderson M BBS-D-15-00178 preprint.pdf

“Neural reuse is a form of neuroplasticity whereby neural elements originally
developed for one purpose are put to multiple uses.

A diverse behavioral repertoire is achieved via the creation of multiple,
nested, and overlapping neural coalitions, in which each neural element is
a member of multiple different coalitions and cooperates with a different
set of partners at different times.

This has profound implications for how we think about our continuity with other
species, for how we understand the similarities and differences between
psychological processes, and for how best to pursue a unified science of the
mind.”
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For example, Russell Poldrack (2006) estimated the selectivity of
Broca’s area by performing a Bayesian analysis of 3,222 imaging studies from
the BrainMap database (Laird et al. 2005).

He concludes that current evidence for the notion that Broca's area is a
“language” region is fairly weak, in part because it was more freguently
activated by non-language tasks than by language-related ones.

Similarly, several statistical analyses of experiments from large collections of
neuroimaging results (Anderson et al. 2010; Anderson & Pessoa 2011; Anderson, Kinnison &
Pessoa 2013) demonstrate that most regions of the brain—even fairly small
regions—appear to be activated by multiple tasks across diverse task
categories (Anderson 2010b).

These results, [...] also suggest that the brain achieves its variety of function by
using the same regions in a variety of circumstances, putting them together in
different patterns of functional cooperation.



“given these findings, we should conceptualize the functional structure of the
brain in terms of a set of fundamental computational operators—I called
them “workings” (Bergeron 2007)—each of which have many different higher-level
cognitive “uses”.

This differed from the sort of strict localization advocated by Posner, Kanwisher
and others (Posner et al. 1988; Kanwisher 2010) only in the expectation

that these workings would be multi-modal, multi-domain operators, capable of
contributing to task processes across perceptual modalities and cognitive
domains—a conceptual and architectural reform that suggested that the
operators might not look like those typically postulated by contemporary
cognitive theories. [...]



http://nancysbraintalks.mit.edu/
Nancy Kanwisher, professor of cognitive neuroscience in the

Department of Brain & Cognitive Sciences at Massachusetts Institute
of Technology.



http://nancysbraintalks.mit.edu/

“given these findings, we should conceptualize the functional structure of the
brain in terms of a set of fundamental computational operators—I called
them “workings” (Bergeron 2007)—each of which have many different higher-level
cognitive “uses”.

This differed from the sort of strict localization advocated by Posner, Kanwisher
and others (Posner et al. 1988; Kanwisher 2010) only in the expectation

that these workings would be multi-modal, multi-domain operators, capable of
contributing to task processes across perceptual modalities and cognitive
domains—a conceptual and architectural reform that suggested that the
operators might not look like those typically postulated by contemporary
cognitive theories. [...]

Thus, the best current evidence seems to suggest that while some of the
observed functional diversity is due to the fact that a given circuit in a given
configuration is often useful in multiple contexts, some of the observed
diversity is likely also due to the fact that the local network can be in multiple
different states.”

(Neuromodulation ?...)



« Pour comprendre comment la cognition
fonctionne, le pari actuellement est que le bon
niveau d’analyse est celui de I'interaction
dynamique dans le réseau neuronal

a I'échelle microscopique. »

- William Uttal, Mind and Brain:
A Critical Appraisal of Cognitive Neuroscience.



A I'échelle « macro » :

Human Connectome Project

(http://www.humanconnectomeproject.org/)

Projet de 5 ans initié en 2010 qui a recu US $40-
million de 'US National Institutes of Health (NIH) a
Bethesda, Maryland et qui aspire a cartographier le
connectome humain en utilisant plusieurs
techniques:

Diffusion-spectrum imaging (DSI)

Resting-state functional MRI (rs-fMRI)



http://www.humanconnectomeproject.org/

Diffusion Tensor
Imaging (DTI)

Variantes :
diffusion weighted
imaging (DWI)

diffusion spectrum
imaging (DSI)

Premieres images : 1985

Applications cliniques, en particulier pour visualiser les voies nerveuses
|ésées par des ACVs ou des pathologies impliquant la matiere blanche.

Méthode non invasive qui permet de visualiser les grandes connections
entre différentes parties du cerveau sur une base individuelle

Outil majeur pour le projet du Connectome Humain









Principe a la base de I'imagerie de diffusion

Diffusion Tensor Imaging (DTI)

diffusion spectrum imaging (DSI)
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Courtesy of VJ Wedeen and LL Wald, Martinos Center, Harvard Medical School, Human Connectome Project



L “hVST " oLac—mﬁ'Er Ehigan, District-’6 "_"L=- == dmli
A

’ - % Electoral B i ETHT
= i te-A -Des-Pl i
‘ At-Antoine B e .nnE =Plainas i ia muc’hi/af ’ -.
Mi-hapells Eruchesi /{ : I3 r’ £ .j!_ rde 1_},?
Lepage e=CuzMouling Fldge-Lac-Henhi o Hepentigny
(17) G353 L L P 2

s
Eﬂ S —Janl.lier ;
.‘\ L J‘*'.'-.a ,:"r ,
oy, StESTh o

e t—ALgUsTinFAF “_: / %

Industrlel;De Y]
L'Erablierey

Ela el e
Py - A e
@% r R BRag ﬁsr 3 .’ o\ < ‘
cf Pty ol x .
‘J bes ol e onds :igﬁ"_!
cFu ageJL{_: @ . -
Dallard—Des=-0Ormea /

Kirkland’, 4 “Pointe-
o -‘.‘ Dorval ™

AL g

o
Sy ]

40
S
LT ¢ — Porrot ‘52.1'3'






Sherbrooke Connectivity Imaging Lab >

Videos
http://scil.dinf.usherbrooke.ca/?page i1d=468&lang=en

Le prestigieux National Geographic s'est
intéressé aux travaux d'un informaticien de
I'Université de Sherbrooke et d'un
neurochirurgien du Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke (CHUS).

«Mon travalil, c'est d'enlever la tumeur sans
abimer |'état des connexions encore
fonctionnelles. Ces images nous
permettront d'étre beaucoup plus précis
lorsqu'on va essayer de limiter I'étendue de
la tumeur qu'on va enlever», explique le
neurochirurgien, David Fortin.

[qui travallle en collaboration avec

Maxime Descoteaux et son équipe |

http://tvanouvelles.cal/lcn/infos/regional/sherbrooke/archives/2014/01/20140127-

192013.html

27 janvier 2014

Maxime Descoteaux et David Fortin


http://scil.dinf.usherbrooke.ca/?page_id=468&lang=en
http://tvanouvelles.ca/lcn/infos/regional/sherbrooke/archives/2014/01/20140127-192013.html
http://tvanouvelles.ca/lcn/infos/regional/sherbrooke/archives/2014/01/20140127-192013.html
http://tvanouvelles.ca/lcn/infos/regional/sherbrooke/archives/2014/01/20140127-192013.html
http://tvanouvelles.ca/lcn/infos/regional/sherbrooke/archives/2014/01/20140127-192013.html

Limite / critique a I'lRM de diffusion :

Ne voit pas les nombreux embranchements des axones
(collatérales) que I'on observe sur les colorations traditionnelles
a haute-résolution car avec I'lRM de diffusion chague faisceau

contient des milliers d’axons.

« The brain is not made up of point-to-point
connections, it's made up of trees. »

Sans parler des cellules gliales : dans aucun connectome...



Diffusion-spectrum imaging (DSI)

Resting-state functional MRI (rs-fMRI),

Outre les approches d’investigation anatomique
de ces « réeseaux densément interconnectés »,

il y a tout la recherche en imagerie cerebrlae sur
la connectivité fonctionnelle (fcMRI).




Etablir la connectivité fonctionnelle (fcMRI) entre différentes
regions du cerveau :

- en mesurant les fluctuations spontanées de I'activité cerébrale on
tente d’identifier des régions qui ont naturellement tendance a
« travailler ensemble ».


http://lts5www.epfl.ch/diffusion

Si la « région semence » est
placées dans les zones
sensorielles et motrices
primaires,

les réseaux obtenus

affichent une connectivite
largement locale (réseaux
visuels et sensorimoteurs).



Mais si la « région semence »
est placées dans les zones
associatives, on observe des
réseaux distribués a I’échelle
du cerveau.

- Ceux-ci possedent peu
de couplages forts dans
les zones sensorielles
ou motrices.

- lls sont aussi actifs durant
des processus cognitifs de
haut niveau.

- Etils sont susceptibles
d’entretenir des relations
complexes entre eux.

The evolution of distributed association networks in the
human brain, Randy L. Buckner & Fenna M. Krienen, Trends in

Cognitive Sciences, Vol. 17, Issue 12, 648-665, 13 November 2013



Lundi, 29 septembre 2014
Qu’est-ce qui détermine « ce qui nous
trotte dans la téte » ?

On se trouve souvent dans deux grands états mentaux
qui s’opposent et sont, d'une certaine fagon,
mutuellement exclusifs.



Soit nous sommes envabhis par les
innombrables stimuli de notre
environnement (et ils sont fort nombreux
a I'neure des téléphones intelligents et
des réseaux sociaux) et notre réseau du
mode par défaut nous repasse ensuite
des extraits de ce film de notre vie
personnelle et sociale quand il est moins
sollicité.

Ou soit, par I'entremise fréquente de
régions frontales de notre cortex, nous
concentrons notre attention sur une
tache cognitive pour la résoudre.






Et certaines pratigues comme les thérapies cognitives ou la méditation

peuvent infléchir la balance entre les deux modes vers une plus grande
prise en charge par le mode attentionnel.

Autrement dit, nous fournir les outils mentaux

pour un meilleur controle « top down »

(ou d’une certaine «autodéfense», pour employer un terme a la mode)

face a la jungle médiatique et publicitaire qui nous assaille quotidiennement.



Critique / limites du connectome :

2012

Olaf Sporns :

“When | was a graduate student back in the 1980s, |
remember people at the time selling the Human
Genome Project, rather aggressively, as that is the one
thing that, if we knew, we would know everything about
human biology. It has not turned out that way. And for
good reason; because there is much more to us than our
genome is.

Same thing for the connectome. | think we will now have
connectome data. Over the next few years, there will be
more and more of these studies; more and more data sets
will arrive. We will ultimately have a very good
understanding of what the connectome looks like. It will be
fundamental. But it will not give us all the answers. | think
it's more like it will allow us to ask new questions that
perhaps we couldn't ask before.”




“What Eve Marder has shown,
guite convincingly, is that you can
have the same structural
circuit—the same circuit of
neurons connected by synaptic
connections—and depending on
what kind of neurotransmitters,
what kind of neuromodulators are
active at each given time in the
circuit, the circuit can do different
things.

- Olaf Sporns

[ Le méme circuit pouvait avoir
plusieurs types d’outputs difféerents
dépendamment des neuromodulateurs
qu’on lui appliquait. ]



The message here is that having
the structural layout—the wiring
diagram of the circuit—alone,
may not be the whole story.”

- Olaf Sporns



On peut aussi essayer de voir avec des
modeles théoriques si ces réseaux ont un
type d’organisation particulier.




Une approche qui s’est
beaucoup développée

depuis une dizaine d’années

La théorie des réseaux

Publié en 2010

Modular and
hierarchically modular
organization of brain

networks

David Meunier, Renaud
Lambiotte and Edward T.
Bullmore Front. Neurosci.,

08 December 2010

Workshop : Dynamiques
invariantes d'échelle et
réseaux en neurosciences

on April 8, 2013

Where: Centre de recherches
mathématigues Université
de Montréal




Il s’agit de comprendre I'organisation générale d’'un systeme
complexe en réseau, c'est-a-dire d’'un systeme de points reliés
par des connections,

en utilisant des outils mathématique, issus principalement de
la théorie des graphes,

qui permettent de réevéler I'organisation modulaire d’un tel
systeme complexe.

The fiber architecture of the human brain as revealed by diffusion imaging (left), a
reconstructed structural brain network (middle) and the location of the brain's core, its most
highly and densely interconnected hub (right).


http://www.scholarpedia.org/article/Parietal_cortex
http://www.scholarpedia.org/article/Parietal_cortex

La « théorie des graphes » considere le « réseau » comme un ensemble
d'arcs reliant des noeuds ou pbles (qui peuvent étre des points
massiques simples ou des sous-réseaux complexes) via des liens ou
canaux (qui sont a leur tour des flux de force, d'énergie ou d'information).

http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9seau




De tels outils mathématiques ont permis
de mettre en évidence une organisation
modulaire du cerveau d’un type
particulier appelé “small world”.

(mais pas “un module = une fonction”,
plutdt dans le sens d’'unité de traitement)

Ces études ont montré que les nceuds de tels réseaux, qu'ils soient
des neurones ou des individus, ont tendance a établir des
connexions avec deux types bien distincts de ses semblables :
avec ses nombreux voisins immédiats, mais aussi avec guelgues
autres neurones ou individus trés éloignés ou trés populaires.

Un peu comme un collectionneur de timbres va visiter les sites web
spécialisés trés peu frequentés de ses amis, mais également a
I'occasion quelques moteurs de recherches généraux a grand
trafic.


http://www.frontiersin.org/Journal/10.3389/fnins.2010.00200/full

Ou encore comme pour le réseau de nos autoroutes qui relie les grandes
villes, ces voies sont colteuses mais permettent de franchir plus
rapidement de grandes distances qu’en empruntant le réeseau de petites
rues (ou de voies nerveuses) locales...
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« Grandes
autoroutes...

...et petites
rues locales.



En résumé,

non seulement il N’y a pas
de « centre de.. »

dans le cerveau...

« Thereis no boss in the brain. »

- M. Gazzaniga



...et que c’est une machine qui
fonctionne massivement en
parallele et de maniere
distribuée...



...mais il faut aussi penser le cerveau
en terme d’activité dynamique dans
un réseau largement distribué !

Un peu comme une symphonie !



C’est avec cette activité dynamique
dans les réseaux cérébraux que nous
reprendrons demain...
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