N
N

N

HAL

open science

Traitement de I’information sensorielle et nociceptive
par le réseau de la corne dorsale de la moelle épiniere

Yann Le Franc

» To cite this version:

Yann Le Franc. Traitement de I'information sensorielle et nociceptive par le réseau de la corne dor-
sale de la moelle épiniére. Neurosciences [q-bio.NC]. Université Victor Segalen - Bordeaux II, 2004.

Francais. NNT: . tel-00548761

HAL Id: tel-00548761
https://theses.hal.science/tel-00548761
Submitted on 20 Dec 2010

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-00548761
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université Victor Segalen, Bordeaux 2

Année 2004 Thése n°1177

THESE
pour le

DOCTORAT DE L’UNIVERSITE BORDEAUX 2

Mention : Sciences Biologiques et Médicales
Option : Neurosciences et pharmacologie

Présentée et soutenue publiquement le

21 Décembre 2004

Par Yann Le Franc

N¢ le 10 Mai 1974 a Auray (Morbihan(56))

TRAITEMENT DE L’ INFORMATION SENSORIELLE ET

NOCICEPTIVE PAR LE RESEAU DE LA CORNE DORSALE

Membres de jury
Dr. Marie Christine Lombard  Directeur d’étude de I’EPHE (Bordeaux 2) Présidente
Dr. Daniel Voisin Maitre de Conférences (Clermont Ferrand) Rapporteur
Dr. Alain Destexhe Directeur de recherche au CNRS (Gif-sur-Yvette) ~Rapporteur
Dr. Vasco Galhardo Professeur auxiliaire (Porto, Portugal) Examinateur

Pr. Gwendal Le Masson Professeur en Neurologie (Bordeaux 2) Directeur de thése



Remerciements

A Karine

QBans lon amour. lx lendresse, la douceur et lon souticn ¢ e Serais Jamals anive au
bout de mon réve. ‘Cu as partagé avec moi les meilleurs comme les pires moment el lu as
lowjours su guider le batéau & bon port ét braver toules les tempétes. CMon plus grand bonheur
&5t de savolr que Je vats parlager ce bateau avec Lot pour i vie, ma fulure femme.

A mes paronts et & ma famill,

Gulle thése est lo conordlisation des aspolrs que vous aves placé en moi At Plus
gm%doybz'@' a dié de lire votre ﬁm‘é NS VOS POU.

A Rapi et HMeamig

e regrelte tellement que vous nayes pas pu partager avec moi ce bonheur. Nous me
HATIGUES L.

A Kouloy, anicll, Mearyse, ~ean frangois;, Rapmonds, Albert. CMarcell
COuy, Nicole, ~Simmy, Manue

Notre aide e votre soution de tous les instants auront Hé PoUr Mol une Source
inépuisable de courage. ~Jai de la chance que vous mayes accordé volre amitié el volre
affection Pous dres pour moi ma deuzieme famille

A mes amis,

gpuis loules ces années durant lesquelles _jdi 1évé devenir decleur, vous aves lowjours
Lol partagé avec mot él j ai pu continuer grdce d volre soutien el a i force de votre amilié



Remerciements

Remerciements

&e tiens tout d’abord a remercier le Professeur Gwendal Le Masson de m’avoir

offert la chance de travailler dans un domaine aussi passionnant que les neurosciences
computationnelles et d’avoir su m’aider a trouver mon chemin dans cet immense univers de
science fiction, tel « Le Guide du Thézard Computationnel ».

Gwen, ton amitié est pour moi la chose la plus précieuse et ce malgré la houle inévitable de la
thése. Tu m’as permis de prendre conscience de mes qualités comme de mes défauts et tu as
su m’encourager dans mes moments de doutes. Ton empreinte restera toujours présente dans
ma vision de la science et j’en suis fier. J’espére que nous aurons encore de nombreuses
opportunités d’avoir des discussions scientifiques délirantes, allant des Iépidoptéres aux
grands concepts métaphysiques.

C\.j/[e'rci aux membres de mon jury d’avoir accepté d’examiner ce travail avec leur

rigueur scientifique et leurs critiques bienveillantes, tout en dépassant les problémes de temps
liés a ma thése. Plus particuliérement, je souhaite remercier les Dr. Daniel Voisin et Alain
Destexhe qui ont accepté avec enthousiasme de s’atteler au travail de rapporteurs et surtout
qui ont fait preuve d’énormément de patience. Leurs expertises respectives de la nociception
et de la modélisation en font pour moi des guides inestimables et leurs critiques ont été des
plus précieuses. Je remercie aussi le Dr Marie Christine Lombard d’avoir accepté la
responsabilité de présidente du jury et de m’avoir aidé, soutenu et témoigné de son amitié
durant cette longue épreuve. Enfin, je remercie le Dr. Vasco Galhardo d’avoir accepté de
venir du Portugal pour apporter son expertise sur la nociception et la modélisation. Cela a été
un plaisir de lui présenter mon travail qui représente la concrétisation de nos conversations
durant le cours européen de Neurosciences Computationnelles a Obidos.

&e souhaite aussi remercier le Dr. Frédéric Nagy de m’avoir accepté au sein de son

laboratoire, d’avoir su me transmettre une partie de 1’immensité de ses connaissances en
¢lectrophysiologie ainsi que sur la douleur. Je tiens a le remercier plus particulierement de
m’avoir appris de fagon bienveillante I’humilité face a la Science et a lui témoigner mon plus
grand respect.

M/ﬂc'rci au directeur de 1’école doctorale, le Dr. Dominique Poulain de m’avoir

donné la chance de pouvoir effectuer une thése dans un laboratoire d’une qualité scientifique
aussi exceptionnelle. Je tiens a le remercier plus particulierement pour son soutien sans faille
et la confiance qu’il m’a accordé¢. J’espére seulement m’en &tre montré digne malgré tout ce
qui s’est passé.

A mon arrivée au laboratoire, j’ai eu la chance d’étre merveilleusement accueilli par

tous ces membres et plus particulierement Josette Dulluc, qui est pour nous tous la maman du
laboratoire. Travailler avec vous tous a été un bonheur et un plaisir de chaque instant grace a
I’atmosphere détendue et fiévreuse qui régne dans ce laboratoire. Je tiens donc tous a vous
remercier pour ces merveilleux moment passés avec vous. La distance qui nous sépare ne
pourra jamais effacer mon amitié¢ et mes pensées pour vous tous.



Remerciements

&’ ai eu la chance de compter dans mon entourage des enseignants chercheurs qui

ont su me transmettre leur passion pour 1’enseignement et la science, les Professeurs Jean
Marie Cabelguen et Marc Landry. Je tiens a les remercier pour les nombreuses discussions
que nous avons eues, leur bonne humeur et surtout leur soutien qui m’aura été tant profitable.

63 hokran Rabia et Marie de m’avoir appris ces quelques mots d’arabe, pour votre

bonne humeur, et votre sourire qui m’a permis de tenir bon. Merci aussi 8 Hamid pour nos
discussions, son enthousiasme sur mon travail et sa volonté de collaborer avec moi. J’espere
que cela se concrétisera un jour.

6>ette thése n’aurait jamais pu aboutir sans 1’inestimable aide du Dr. Yves Frégnac,

directeur de I’Unité de Neurosciences Intégratives et Computationnelles a Gif sur Yvette.
Yves, je tiens a te remercier pour tout ce que tu as fait pour moi, et plus particulierement
d’avoir accepté que je termine ma thése au sein de ton unité. Ton soutien et ton amitié sont
pour moi précieux et j’espere m’en montrer toujours digne. Méme si nos chemins se séparent
mon amitié et mon respect resteront toujours présents.

Au travers de la méthode des réseaux hybrides, j’ai eu la chance de rencontrer le Dr

Thierry Bal et de travailler avec lui au sein de I’'UNIC. Thierry, ton soutien, tes conseils, ton
amitié et tes encouragements ont été et sont pour moi autant de raison de persévérer. Merci
pour tout Titi de la part du Docteur FIFO. Je n’oublierais jamais ce que tu as fait pour moi
dans cette traversée du désert.

C‘z{/nﬁn, je tiens a remercier la Fondation pour la Recherche Médicale et leurs généreux

donateurs qui m’ont permis d’aller au bout de mon travail. J’espére que ces résultats pourront
un jour servir a mieux soigner la douleur.



Sommaire

Sommaire
RESUME 1
INTRODUCTION 2
CHAPITRE I: RAPPELS ANATOMO-FONCTIONNELS 7
I. PRESENTATION GENERALE DU SYSTEME NOCICEPTIFE .....uvvvuvvvvsususssssssssssssssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss...
II. LES AFFERENCES PRIMAIRES : CARACTERISATION ET CLASSIFICATIONS ....
1. Les fibres de gros diamétre myélinisées de type Ap ou Aa.................
2. Les fibres de petit diamétre faiblement myélinisées de type Ad.............cccocevciviievivoiioinininiiiiiiiceens
3. Les fibres de petit diameétre non myélinisées de type C ............cccoeoeriniiiiiiiiiiioieinieeee sttt
II1. LA MOELLE EPINIERE : DESCRIPTION ANATOMIQUE .....uuuiiieiiieieieeeieeeeeeeeeeeeeee s e s ssnnnnsnnnnn
1. Structure du réseau de la COrne dOrsSale....................ccooouiiiiiiiiiiiiiiieet e
2. LeS PFOJECIIONS QffEF@IIES .........c.ee ettt ettt ettt ettt et e et et eneeenee e eee
3. Les types cellulaires MEAUIIATIES .................ccocuiiiiiiiiiiie et
Q. LS NCUTONES A€ PIOJECTION ..eevvieieiiieiieiieetietesieeite st etestesteteestesbesteesseeseessesseessesseessessesssenseensensesnsesseessensansseseeneen
D LES INEETTICUIONES . ....c.eeieiieiiet ettt et b et b ettt b bbbt e st eb e eb e e b e e bt st e s et et ebeebe et e st et et eneeneene
IV. LA MOELLE EPINIERE : UN SYSTEME DYNAMIQUE .......coiiiiiiiiiiiiiieiesiiesieesie et et s seee et
1. PlASHICITE G COUTTE TOIMO. ...ttt ettt ettt ettt ee e et et e et s e eneeeseesaeeneeeneeneeens
a. Plasticité périphérique
D, PLaSHCIE COMIIALE.......eeueeiieiiiiietete ettt ettt b ettt s st b ettt e b et e s e st e st eb e et e s be st et e e eneenene
2. Plasticité a long terme
V. CONSTRUCTION D’UN MODELE SIMPLIFIE DU RESEAU DE LA CORNE DORSALE .....ccoooiiiiiiiieeiiieeeeieee e, 35
V1. LES QUESTIONS POSEES.....0etttiiiiiiitttreeeeeeaiotutreeeeeeaaaesssseseeessassossssseeessessossssesesssssmsssssssssssssssssssessessssnsssssesees 37
CHAPITRE II: CONSTRUCTION D’UN MODELE DE RESEAU DE LA CORNE DORSALE............. 38
1. LA MODELISATION : LA THEORIE A L’ AIDE DE LA PHYSIOLOGIE .......ccoouiiiiiitiieeeeieeeeecieeeeeeiteeeeeaeeeeeeaeeeeeeaveeean 38
1. La MOACIISALION : QU ESE-CE ? ...ttt ettt ebe s e sbeeteesseeseense e 38
2. QUEL fOrmaliSIeE CROISIF 7 ..........c..ccooovveeiieiieii ettt ettt ettt et tbeetaesbaebeenseenseeneeees 39
3. Le modele d’HOAZKin €t HUXIEY ............c..cc.ccueeeuiiiiiiiiiieiieeieeieeeie ettt era e s 40
4. Le fOTMAIISME .........ceiieiiiiiieee ettt ettt 42
5. Compléments au formaliSMe de DASE .................ccccocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie et 46
6. Comment réSOUAre 1eS EQUALIONS 2 ..............ccccoiiiiiiiiiiiiieieie ettt 48
II. RECONSTRUCTION D’UN SIGNAL PERIPHERIQUE : UN MODELE D’ AFFERENCE NOCICEPTIVE.........ccceevuvevreen.n. 49
1. ConsStruction du MOAEIe..................cccccooioieiiiii ettt ettt 51
2. Validation des modeles d’afférences ................ccocoiiiiiiiiiiiiiieeeee e 53
III. RECONSTRUCTION DU CONTROLE INHIBITEUR : UN MODELE D’INTERNEURONE DE LA SUBSTANCE
GELATINEUSE ...ttt ettt ettt et e et e e et s ettt e e ea e e e ta s ea s eaea e e eaasanstaanseaseaseanetnsensennas 55
1. DeSCPIDHON AU MOAEIE..............c..cccoeeeieeiiieeieeeie ettt ettt ettt e e e stae et eeaae e ssbeeenseessbaennsee s 57
2. Validation du MOAELE..................c.ccoooueiiiiiiiii ettt ettt 57
IV. LE NEURONE RELAIS DES COUCHES PROFONDES : UN MODELE REALISTE ET COMPLEXE .........cccvvvvvvvvvevenennns 58
1. Ce que [’on sait des propriétés de plateau : @ENErQlILEs...................ccovvevvieiieiiiiiiiieeiieseeie e 60
a. Les propriétés de décharge...........cocevievieneniiininiieneeienceeeeee, ettt 60
b. Les différentes conductances impliquées dans le plateau............ccccevveeueenenenne ettt sttt 61
2. Modélisation des différentes conductances impliquées dans le plateau... e 63
a. Le courant calcique de tYPe L.....c.couiiiiiiiiiiiiicec ettt sttt 63
i. Activation des canaux calciques : dépendance au potentiel et CINEtIQUE ..........coveveieereriinienieieirenereeeeeeee 65
ii. Inactivation des canaux calciques : dépendance au potentiel et cinétique..
b. Les courants potassiques Calcium-dEPENdant ...........c.ecuieverierieriieieiesieteeteeeseetesreeaesressesseessesseessesseessessesseens
c. Le courant Cationique Non spécifique calcium-dépendant.............coceoeeeiririneneieieeeee e
d. La dynamique du calcium intracellulaire.............c.ccocovereennne.

e. Le courant Kir........ocooeeeiiiiiniinininciene,
f. Les autres CONAUCTANCES .....c..cveuerueruinienieieieiieienieeie e
3. Reconstruction d’un modele de neurone WDR..............cccccocuioieiiieieniieiie et
A, COMPOTTEIMENT ZENMETAL......etiiuiiiieiiiteeitert ettt ettt ettt et bt e b e s bt e bt e bt et e ebeentesbeenbeebeenbesbeenbesbeeneesaeeneas
b. Caractérisation électrophysiologique : la dépendance au potentiel....
C. Les propriétes de dECRATZE. .......cciuiviiiiiiiiiiciet sttt st ettt et
d. Sensibilisation : 1€ WINA UP ....c.ccieiiiiieiiiieieseeee ettt ettt e et e seeseesbaessesseesseesaensasssensesseenes
e. Le comportement en pharmacologie SIMUIEE..........c.ccuivverierierierieierieeieste et eteie e este e esesseestesseessessaessesseennas
4. Analyse des mécanismes ioniques a l’origine du plateau : exploration de la dynamique des
COMAUCTATICES ...ttt ettt ettt et ettt a et et ee e e et e st et et et e eneeeneeaneeneee
5. Des conductances au patron de décharge : transitions d’états




Sommaire

a. Impact de 12 balance CaAlCTUM/KIT. .......ccouiiuieiieiieieseeiee ettt s e e e e s be et e ssaensesaeessessasssenseaneas 90

b. Impact de la balance dépolarisation/hyperpolarisation : généraliSation..........c.ccereeveerreerierierieenreniesieseesaeseesnens 92

V. DES SYNAPSES AU RESEAU ....ccuutitteitieiteeteeeteesteenteeteatesatesseasseestanseansesssesseaaseaaseeseansesneesseesseenseanseenseensesseens 93
CHAPITRE III: DES PROPRIETES DE RESEAU A L’ INTEGRATION DU MESSAGE SENSORIEL

ET NOCICEPTIF : EXPLORATION FONCTIONNELLE 95

1. DEVELOPPEMENT DES OUTILS DE QUANTIFICATION DU TRANSFERT : VERS LA DETERMINATION D’UNE
FONCTION DE TRANSFERT DU RESEAU DE LA CORNE DORSALE
1. Le code neural : une introduction QUX CONCEPLS............c..ccuevueiveeeceeeiesrieeieeseesesseesseesseesesaeereesssanseanseees
2. Les outils de caractérisation de la statistique du signal
3. Les outils de quantification de la transmission
a. Aspect temporel de la transmission ...........c..cceueeueee
b. Aspect quantitatif de 1a tranSIMISSION ......oo.eiiiitiriierteeterte ettt ettt ettt sttt s b et e st e b e sbeetesbeenbesbeenee
4. Les outils issus de la théorie de I'INfOrMALION ...................ccocoveiieciiiiiiieiieeieecie et
II. DES PROPRIETES CELLULAIRES AU TRANSFERT DE L’ INFORMATION : EXPLORATION FONCTIONNELLE DE
L’IMPACT DES CONDUCTANCES SUR LA TRANSMISSION DES ENTREES NOCICEPTIVES DANS UN RESEAU

MONOSYNAPTIQUE ....c.couiiiiiiiiitiiiniet ettt ettt s et s ettt a et s e st s e a e s st n et s s en e s ene s enis 103
1. Neurones relais exprimant des propriétés tONIGUES................c.ccocieceioeeorerineniiieisteeeeeene e 103
2. Neurones relais exprimant des propriétés de platequ .................c.cccooceeveiiociioiiiieioieiieiieeeeeee 104
3. Neurones relais exprimant des propriétés oscillantes SPORIANEES ............c.ccooceeveicenoeenieaieaeeeen, 106
4. Exploration systéematique de la transmission en fonction des proprietés.................ccoouveeivenorenceannnn. 107
5. Dépendance a la fréquence d’eNtrée .................coooooiioiioiiiiiiiieieeee ettt 109
6. Fonctions de filtrages des propriétés réZEnEratives ............coocuuauuauuaneneniesiee e e 110
7. Synthése et information MULUEIIE..................c..cc.occueiieciieiiieiieie ettt ettt eseebe e enae s 111
III. DES PROPRIETES DE RESEAU AU TRANSFERT DE L’ INFORMATION : EXPLORATION FONCTIONNELLE DE
L’IMPACT DE L’INHIBITION SUR LE TRANSFERT DE L’INFORMATION DANS LE RESEAU EN FEEDFORWARD........ 113
1. Role de la balance excitation/inhibition sur la transmission du signal sensoriel...............c..c.ccccccc.... 114
2. Impact de ’inhibition et des propriétés intrinséques sur la transmission du signal sensoriel .............. 115
CHAPITRE 1V: DE LA THEORIE A LA BIOLOGIE : EXPLORATION PAR LA METHODE DES
RESEAUX HYBRIDES 120
LU PRINCIPE ..ot e 121
II. LES ASPECTS TECHNIQUES ....ceeiiiiiuueeeeeeeeeeeieaeeeteeeeeesessaeseeeseessasaaseeesessessassseesessssssasssesessssssnssssseessessnnnrenees 124
1. La MEhOAE TNILIALE ...ttt ettt 124
2. La description du nouveau systéeme.................. 126

a. La partie matérielle..........ccooevveveninnienieienenne 126

b. Le logiciel : NEURON-RT... ... 128

c. Le matériel : conception ........... ... 128

d. DEVeloppement 10ZICICL........couiriiiiieieiieie ettt ettt et b ettt se et b ettt enen 129

e. Description de 1a boucle teMPS TEEL ........oouiiiiriiiiiiiiiee ettt sttt ettt sbe et seeene 132

III. LES PREMIERS RESULTATS ...ccutteutiriteniteieenteeteetenieesteenteenttessesusesteesseenseessesmsesaeesseenseenseemsessnensnenseenseensennnes 135
DISCUSSION 139
I. LE MODELE DE RESEAU : DES SIMPLIFICATIONS NECESSAIRES....ccccceevueenieeneeennnenn 140

142
144

II. LE NEURONE RELAIS : DES CONDUCTANCES AUX PROPRIETES DE REPONSES
II1. MECANISMES IONIQUES IMPLIQUES DANS LA GENESE DU POTENTIEL DE PLATEAU

1. Phase initiale d’accélération de la décharge ..................c.ccoccoviiviiiiniiinieiiieieeeeee 145

2. Phase tardive de post d@CHATGE................cc.cccoeviiiiiiiiieei ettt 147

3. TVANSTHONS @RI GHALS ..ottt ettt ettt ettt ne et e ettt e eeneeenee e 149

4. Le calcium intra-cellulaire au centre des PropriCles..............c.coovvieiiieieiieeiieeiiiiieiiieeeeeeeeseeseeseeesenns 151

IV. DU NEURONE RELAIS A L’ INTEGRATION SENSORIELLE .......ceuiiiiiiiiiiiniieiieieieieniesie s 152
TABLE DES FIGURES 156
BIBLIOGRAPHIE 159

il



Résume

Résume

Premier relais des informations sensorielles et nociceptives, le réseau de la corne dorsale de
la moelle épiniére intégre et transforme les trains de potentiels d’action, provenant des fibres
périphériques, avant de les envoyer vers les centres supérieurs. Ce réseau, au fonctionnement
extrémement plastique, est au cceur des phénoménes de sensibilisation centrale qui aboutissent a
une interprétation erronée des signaux périphériques responsables des processus douloureux
pathologiques.

Récemment, les travaux du laboratoire ont montré que les neurones relais des couches

profondes, impliqués dans les processus de sensibilisation, expriment trois modes de décharge :
tonique, plateau et oscillant. La transition entre ces états est sous le controle d’un équilibre
dynamique entre ’activité métabotropique glutamatergique et GABAergique et permet ainsi au
réseau d’avoir plusieurs modes d’intégration des signaux périphériques.
Le but du travail réalisé au cours de ce doctorat a été de déterminer une fonction de transfert
permettant de rendre compte des transformations complexes subies par le signal afférent lors de
son passage au sein du réseau de la corne dorsale de la moelle épini¢re. Nous nous sommes plus
particulierement intéressés a I’impact des propriétés cellulaires des neurones des couches
profondes et des propriétés de réseau, notamment au travers de I’inhibition GABAergique rapide.
Pour cela, nous avons développé une approche novatrice utilisant les outils théoriques de
modé¢lisation neuronale, de traitement du signal et d’outils issus de la théorie de 1’information. De
plus, dans le but de conserver un lien avec la réalité¢ biologique, nous avons construit une nouvelle
version de la méthode des réseaux hybrides.

En nous basant sur les données électrophysiologiques du laboratoire, nous avons congus
tout d’abord deux modeles réalistes de neurones relais exprimant des propriétés de plateau : un
mode¢le a cinétique longue, présentant une post décharge prolongée et un modele a cinétique courte
a post-décharge breéve, reproduisant les différents comportements connus. En plus de ces propriétés
caractéristiques, le modéle a cinétique longue présente des propriétés de Wind Up, impliquées dans
les processus de sensibilisation centrale. L’exploration systématique de nos mod¢les a révélé le
role fondamental de 1’équilibre global entre les conductances dépolarisantes et hyperpolarisantes
dans le contréle de I’excitabilité neuronale. Les variations de cet équilibre aboutissent a
I’expression des trois types de décharge (tonique, plateau, oscillant), constituant en réalité un
continuum d’excitabilité. Afin d’étudier I’impact de ces propriétés sur la transfrmation des signaux
périphériques, nous avons inséré nos modeles au sein d’un réseau simplifié de la corne dorsale
incluant un modele de fibre Ad, qui se projette directement sur le neurone relais via une synapse de
type AMPA et indirectement par un interneurone inhibiteur GABAergique, formant ainsi une
boucle inhibitrice en feed forward. Nous avons montré que le continuum d’excitabilité correspond
a un continuum d’états de transfert d’information. L’expression des propriétés régénératives
intervient dans la dégradation du message périphérique, tandis que le mode tonique est le mode de
transfert le plus fiable. L’inhibition modifie profondément ces modes d’intégration. En effet, le
mode plateau devient le mode de transmission le plus fidele alors que les modes tonique et
oscillant dégradent le transfert du signal périphérique.

Nous avons ainsi pu mettre au point un modele neuronal réaliste mimant les propriétés
biologiques du réseau de la corne dorsale de la moelle épiniére mais aussi capable de rendre
compte de la complexité¢ de I’intégration nociceptive au sein d’un réseau pourtant simplifié.

L’utilisation conjointe de notre approche théorique et de la méthode des réseaux hybrides
conduit a terme au développement d’une méthodologie nouvelle : la pharmacologie virtuelle, qui
permettrait de déterminer des cibles cellulaires ou synaptiques, voire des combinaisons de cibles,
spécifiquement responsables de la distorsion du message périphérique dans les processus
pathologiques.
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Introduction

Essentielle pour la sauvegarde de D’intégrit¢é de I’individu, la douleur est un
phénoméne complexe qui méle une composante sensorielle, la nociception, activée par un
stimulus physique menagant et une composante cognitive et psychologique, qui génére la
sensation (Melzack, 1997).

La nociception est supportée par un systéme sensoriel dont la spécificité est toujours le
centre d’intenses débats. Ce systeme se compose, comme tous les systemes sensoriels, de
récepteurs spécialisés dans la détection des stimuli, qui sont dans le cas de la nociception,
potentiellement dangereux pour 1’organisme. L’information en provenance de ces récepteurs
est ensuite traitée par un grand nombre de structures nerveuses dont les relais primaires sont :
le réseau de la corne dorsale de la moelle épiniére pour les informations provenant de la
périphérie et le complexe du trijumeau pour les informations de la sphére orofaciale.

Bien que largement étudiée au niveau morphologique et électrophysiologique, trés peu
de travaux se sont intéressés au traitement réel de ’information nociceptive au niveau du
réseau de la corne dorsale de la moelle épinicre. De ce fait, nous avons cherché a
comprendre les modifications apportées au signal périphérique lors de son passage au
sein du réseau médullaire, dans des conditions physiologiques ou « normales » et dans
des conditions pathologiques ou la structure de ce réseau est altérée.

Il est communément admis que le fonctionnement des réseaux neuronaux en général
dépend de I’organisation de leur connectivité, des propriétés intrinseques des cellules qui le
composent et des propriétés des synapses qui les interconnectent (Getting, 1988 ; Getting,
1989). L’existence de plusieurs types de propriétés cellulaires actives telles que le rebond
post-inhibiteur, 1’adaptation, I’excitation retardée, les oscillations spontanées et les potentiels

de plateau va permettre aux réseaux de générer des patrons complexes de réponse aux
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stimulations. Ce concept s’applique aussi bien aux réseaux de neurones d’invertébrés
(Getting, 1988 ; Harris-Warrick, 1992) qu’a ceux des vertébrés ou les neurones expriment des
propriétés fonctionnelles complexes (Llinas, 1988), qui jouent un réle primordial aussi bien
dans I’¢élaboration des séquences motrices (Kiehn, 1991) que dans I’intégration des signaux
sensoriels (McCormick et Bal, 1994).

Toutefois, ces propriétés identifiées ne sont pas statiques et la flexibilité de ce
fonctionnement détermine 1’étendue des potentialités fonctionnelles du systeme. Cette
souplesse dépend du controle de toutes les propriétés par des influences synaptiques
modulatrices, agissant notamment par I’intermédiaire de récepteurs métabotropiques, ce qui
confere au systtme de fortes potentialités de plasticité. Chacun de ces paramétres va
intervenir dans ’interprétation des signaux périphériques par le réseau.

Notre intérét s’est donc porté plus particuliérement d’une part, sur ’impact des
propriétés cellulaires d’un type de neurone médullaire : les neurones relais Wide
Dynamic Range (WDR) des couches profondes de la corne dorsale et d’autre part sur
I’impact du controle de ces propriétés par des synapses inhibitrices locales.

La moelle posséde anatomiquement un grand nombre d’avantages pour ce type
d’étude. En effet, on peut identifier de facon simple les entrées extérieures sensorielles
nociceptives (représentées par I’activité des racines postérieures) de méme que les sorties
(constituées par le faisceau spino-thalamique et de fagon plus réductrice par le patron de
décharge des neurones relais). Il devient ainsi possible d’isoler un réseau et de caractériser son
role en comparant le signal d’entrée au signal de sortie afin d’extraire une « fonction de
transfert ». Nous aurions pu nous limiter a une approche classique de type « boite noire »
(figure 1) et définir une fonction de filtrage arbitraire opérant les mémes transformations, sans
tenir compte avec précision de 1’organisation anatomique et fonctionnelle du réseau

médullaire (Bialek, et coll., 1991 ; Rieke, 1997). Cependant, comme nous venons de le voir,




Approche boite noire
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Figure 1: Détermination d'une fonction de transfert dans un réseau

La détermination des transformations des signaux neuronaux peut se faire de fagon simple en considérant le systéme
comme une boite noire qui applique un opérateur complexe sur I’entrée afin de générer la sortie. Cependant, de
nombreux travaux ont montré l’importance des propriétés neuronales, synaptiques et de connectivité sur la
transformation du signal d’entrée. Chacun de ces paramétres va modifier de facon particuliére les signaux d’entrée.
Nous avons donc choisi de déterminer I’impact relatif de chacun de ces paramétres du réseau afin de déterminer une
fonction de transfert plus réaliste, représentant le réseau de la corne dorsale.
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les différentes propriétés de réseau vont modifier et contrdler 1’intégration des messages
d’entrées du réseau. Il apparait donc crucial de déterminer I’importance relative de chacune de
ces propriétés (cellulaires, synaptiques et connectivité), afin de définir une fonction de
transfert représentant au mieux les processus intégratifs effectués par le réseau (figure 1).

Notre objectif a terme est plus ambitieux. En effet, nous souhaitons développer une
réelle approche novatrice de « pharmacologie virtuelle » permettant de déterminer des cibles
cellulaires ou synaptiques, voir des combinaisons de cibles, spécifiquement responsables de la
distorsion du message périphérique au cours des pathologies douloureuses neurogenes (et en
particulier celles qui impliquent les phénomeénes de sensibilisation du réseau de la corne
dorsale).

Pour aborder ce probléme, nous avons choisi d’utiliser une approche théorique
combinant la mod¢lisation neuronale « réaliste » et les méthodes de traitement du signal. Le
niveau de modélisation choisi (le réalisme du modele) est celui qui va nous permettre
d’intégrer de fagon directe les parameétres expérimentaux connus (en particulier ceux obtenus
au laboratoire par des méthodes électrophysiologiques, pharmacologiques et de biologie
cellulaire). Notre modele sera donc basé sur une description précise des conductances
membranaires et de leurs modulations, ainsi que sur une reproduction fidele des signaux
périphériques qui résultent de 1’activation des nocicepteurs.

Enfin, dans 1’optique de toujours conserver un lien avec 1I’expérimentation, nous avons
choisi de valider nos résultats par la méthode des réseaux hybrides, méthode qui impose un
certain niveau de réalisme vis-a-vis des connexions synaptiques. Cette méthode, s’inspirant du
principe du dynamic clamp (Sharp, et coll., 1993a ; Sharp, et coll., 1993b, Robinson et Kawali,
1993) permet de mettre en relation, en temps réel, un neurone biologique enregistré par une
¢lectrode intracellulaire avec un ou plusieurs neurones artificiels (principalement numériques

mais aussi analogiques (Le Masson, et coll., 1995 ; Le Masson, et coll., 1999)), au travers de
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I’injection de courants synaptiques modélisés. Grace a cette méthode, il est ainsi possible de
générer un environnement neuronal et synaptique trés proche de la physiologie et dont tous
les parameétres sont contrdlables.

La premiére partie de ce travail a donc consisté a élaborer un modele de réseau, simplifié
dans sa structure, mais qui soit cependant le plus réaliste possible en ce qui concerne la
biophysique des neurones impliqués. Par la suite, il nous a fallu caractériser et quantifier les
signaux afférents et efférents de la moelle en utilisant les outils mathématiques de traitement
statistique du signal ainsi que de la théorie de I’information (Shannon, 1948). Comme nous le
verrons, cette approche necessite certaines précautions et définitions concernant les
caractéristiques statistiques du signal. Une fois ce mod¢le construit et les outils d’analyse
congus, il a été possible d’explorer les différents niveaux d’interactions dans le réseau
médullaire et de quantifier I’impact de ces interactions sur le traitement de l’information
périphérique. Ce manuscrit est ainsi composé de quatre parties :

1. La premicre permettra de situer notre thématique parmi les données actuellement
référencées sur le systéme nociceptif, et en particulier, les rappels anatomo-
fonctionnels sur I’organisation du réseau de la corne dorsale, qui nous ont permis
d’établir une structure minimale et simplifiée nécessaire a 1’élaboration de notre
modele de réseau.

2. La seconde partie décrira la construction du modele ou sera présentée une petite
introduction a la modélisation, au formalisme et a la méthode utilisée. Ensuite, nous
développerons la construction des différents modeéles cellulaires et les hypothéses a la
base de leur réalisation. A la fin de ce chapitre, nous décrirons les résultats de
I’exploration fonctionnelle des mécanismes impliqués dans I’expression de propriétés

régénératives complexes et dans la transition entre ces différents états d’excitabilité.
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3. La troisiéme partie sera dédiée a D’exploration fonctionnelle du transfert de
I’information dans le réseau de la corne dorsale, en fonction des différents paramétres
du réseau, principalement cellulaires et synaptiques.

4. Enfin dans la quatriéme et derniére partie, nous présenterons I’initiation du travail
expérimental avec le développement d’une nouvelle plateforme hybride réalisé
principalement par Bruno Foutry et les premiers résultats expérimentaux que j’ai

obtenus avec cette technique sur des cultures organotypiques de moelle épinicre de rat.

Pour finir, nous exposerons une synthése des résultats ainsi que les nombreuses perspectives

ouvertes par ce travail.




Rappels anatomo-fonctionnels

Chapitre I: Rappels anatomo-fonctionnels

L’organisation des voies impliquées dans la transmission, ’intégration et le contrdle des
informations nociceptives est relativement bien connue (Besson et Chaouch, 1987b ; Willis,

1991 ; Willis et Westlund, 1997 ; Millan, 1999 ; Millan, 2002 ; Craig, 2003b).

1. Présentation générale du systéeme nociceptif

Comme tous les systémes sensoriels, le systéme nociceptif se compose d’une interface
réceptrice (figure 2, A) constituée de neurones sensoriels primaires, spécialisés dans la
détection de stimuli potentiellement dangereux pour |’organisme, provenant soit de
I’extérieur : extérocepteurs (cutanés, buccaux, cornéens), soit de 1’intérieur : intérocepteurs
(musculaires, articulaires ou viscéraux).

Ces nocicepteurs peuvent étre activés par plusieurs modalités de stimuli : mécaniques,
thermiques ou chimiques (endogeénes, issus des processus inflammatoires, ou exogenes,
comme la capsaicine du piment). Les corps cellulaires de ces neurones se trouvent dans les
ganglions rachidiens des racines dorsales de la moelle épiniere et leurs axones constituent les
afférences primaires, correspondant a des fibres de petits diametres faiblement myélinisées
(fibres Ad) ou non myélinisées (fibres C). Ces fibres different par leurs vitesses de conduction
ainsi que par les modalités de stimulation qui les activent. Elles projettent directement sur les
neurones de deux relais primaires centraux : la moelle épiniére, pour les informations
provenant de la périphérie, et le complexe du trijumeau pour les informations provenant de la
sphére orofaciale (figure 2, B). Ces relais recoivent en parallele, une partie des informations
somato-sensorielles via les fibres de gros diamétres myélinisées AB/Aa.

Présentant des similitudes tant au niveau cytoarchitectural que fonctionnel (pour revue, voir

Dallel, et coll., 2003), ces deux structures vont traiter I’ensemble de ces informations avant de
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Figure 2: Présentation générale du systeme nociceptif
Comme tous les systémes sensoriels, le systéme nociceptif comporte une interface réceptrice (A) qui envoie ces

informations vers les relais primaires (B) via des fibres de gros diamétre pour les informations somato-sensorielles et de petit
diamétre pour les fibres nociceptives. Les relais primaires intégrent ces informations périphériques avant de les envoyer
vers les centres supérieurs (D) via les faisceaux ascendants (C). Ces structures supraspinales vont contréler ces flux

d’informations par le biais des voies descendantes (E).
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les relayer vers les centres supérieurs via des faisceaux de fibres ascendantes (Besson et
Chaouch, 1987b ; Willis, 1991 ; Willis et Westlund, 1997 ; Millan, 1999 ; Craig, 2003b).

Au niveau de la moelle épinicre, les neurones relais projettent leurs axones en
faisceaux (figure 2, C), vers les centres supérieurs (figure 2, D). Le principal est le faisceau
spino-thalamique qui se compose des axones de plusieurs types de neurones de projection.
Ces axones empruntent le cadran antérolatéral contralatéral de la substance blanche, apres
décussation spinale et vont contacter plusieurs zones thalamiques telles que la partie
postérieure du noyau thalamique ventromédian (VMpo), la portion caudale du noyau
ventromédian dorsal (MDVe¢), le noyau latéral central (CL), le noyau ventrolatéral postérieur
(VPLc), le noyau ventroinférieur postérieur (VPI) et la partie médiane du complexe postérieur
(POm) (Willis, et coll.,, 1979 ; Apkarian et Hodge, 1989a; Apkarian et Hodge, 1989b ;
Apkarian et Hodge, 1989c ; Apkarian et Shi, 1994 ; Craig, et coll., 1994 ; pour revue voir
Willis et Westlund, 1997, Craig, 2003b). Plusieurs travaux ont montré, chez le chat et le
singe, une projection de ces fibres vers des structures du tronc cérébral telles que les parties
caudale et rostrale de la médulla ventrolatérale, les groupes catécholaminergiques A1-2 et AS-
7, le noyau parabrachial et la substance grise périacqueducale (Craig, 1995 et pour revue voir
(Craig, 2002 ; Craig, 2003a; Craig, 2003b). Plusieurs autres faisceaux accompagnent le
faisceau spino-thalamique dans le cadran ventrolatéral de la substance blanche : le faisceau
spino-mésencéphalique qui projette au niveau de noyaux du mésencéphale (la substance grise
périacqueducale, le noyau cunéiforme, les couches profondes du colliculus supérieur, les
noyaux intercolliculaires ou encore le noyau rouge); le faisceau spino-réticulaire qui projette
sur la partie ventrale du noyau central de la médulla oblongata, le noyau réticulaire latéral, le
noyau gigantocellulaire, les noyaux paragigantocellulaires dorsaux et latéraux, la région
parabrachiale et le locus coeruleus ; le faisceau spino-limbique ou spino-réticulo-thalamique

qui projette via les noyaux de la réticulée vers les structures limbiques ainsi que
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I’hypothalamus et se termine dans le thalamus médian. Enfin quelques faisceaux empruntent
le cadran dorsal de la moelle épinicre, tels que le faisceau spino-cervico-thalamique qui
projette au niveau du noyau cervical latéral et qui suit ensuite la voie du lémnisque médian
avec les afférences somato-sensorielles, vers le thalamus ; le faisceau des colonnes dorsales
post-synaptiques, impliqué dans les douleurs viscérales (Willis et Westlund, 1997 ; Willis, et
coll., 1999 ; Willis et Westlund, 2001 ; Craig, 2002) projette sur le noyau gracilis, ainsi que
plusieurs noyaux thalamiques tels que VPL, VMpo, VPI et POm (Willis et Westlund, 1997).
Au niveau cortical, plusieurs travaux d’imagerie cérébrale (Kenshalo, 1991 ; Jones, et
coll., 1991 ; Coghill, et coll., 1994 ; pour revue voir Willis et Westlund, 1997 ; Craig, 2003b)
ont montré 1’activation des aires SI et SII du cortex somesthésique ainsi que le cortex
cingulaire antérieur et I’insula. Ces deux derniéres aires semblent étre impliqués dans les
processus homéostasiques (soif, faim,...) laissant suggérer que la douleur fait partie de ce
systéme de régulation des fonctions corporelles (Craig, 2002 ; Craig, 2003a; Craig, 2003b ).
En retour, ces structures supraspinales vont agir sur le controle de ’activité des relais
primaires via des voies nerveuses descendantes (figure 2,E) (Besson et Chaouch, 1987a;
Light, 1992 ; Willis et Westlund, 1997 ;Millan, 2002), constituant ainsi les systémes
d’analgésie descendants (Willis et Westlund, 1997). Ces voies impliquent différentes
structures telles que la substance grise périacqueducale, le locus coeruleus, le locus
subceruleus, le noyau du raphé magnum et différents noyaux de la formation réticulée
bulbaire. Plusieurs types de neuromodulateurs sont impliqués dans ces controles descendants
tels que les opioides, la sérotonine et les catécholamines, I’Acide Gamma Amino Butyrique
ou GABA (pour revue, voir Besson et Chaouch, 1987a ; Besson et Chaouch, 1987b; Willis,
1991 ; Willis et Westlund, 1997 ; Millan, 2002). L’action de ces différentes structures va se
faire via une modulation directe de I’activité du réseau de la corne dorsale (pour revue, voir

Guirimand et Le Bars, 1996 ; Willis et Westlund, 1997 ; Millan, 2002,). Enfin, il existe une
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régulation des aires corticales qui vont principalement agir sur 1’intégration thalamique des
informations sensorielles, en régulant le gain de la boucle thalamo-corticale (Krupa, et coll.,

1999 ; Le Masson, et coll., 2002).

1. Les afférences primaires : caractérisation et classifications

Malgré leur grande diversité, les fibres sensorielles peuvent étre catégorisées en trois grands

types en se basant sur des critéres anatomiques et fonctionnels :

1. Les fibres de gros diamétre myélinisées de type AP ou Aa

Ces fibres présentent des vitesses de conduction rapides (de 30 a 100 m/s). Activées
principalement par des stimulations de faibles intensités, ces fibres a bas seuil véhiculent
majoritairement les informations somato-sensorielles provenant des récepteurs cutanés tactiles

tels que les corpuscules de Merkel ou de Pacini.

2. Les fibres de petit diamétre faiblement myélinisées de type Ad

Ces fibres présentent des vitesses de conduction plus lentes (12-30 m/s) et participent a la
premiére douleur (Craig, 2003b). Elles sont activées par des stimulations a haut seuil et sont
impliquées dans la transmission des informations nociceptives. Deux types de nocicepteurs
Ad cutanés ont été décrit (Perl, 1996 ; Campbell, 1996) : les mécano-thermo-nocicepteurs de
type I, qui répondent rapidement aux stimulations mécaniques et lentement pour des chaleurs
au-dela de 53°C et de type II, qui présentent la méme réponse aux stimuli mécaniques mais

répondent rapidement pour des températures de I’ordre de 43-46°C.
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3. Les fibres de petit diameétre non myélinisées de type C

Elles présentent des vitesses de conduction tres lentes (de 0,5 & 2 m/s) et participent ainsi au
phénoméne de douleur secondaire (Craig, 2003b). Ces fibres sont activées par des
stimulations a haut seuil et la plupart des nocicepteurs de ce type sont considérés polymodaux
(mécanique, thermique et chimique) (Besson et Chaouch, 1987b; Campbell, 1996 ; Raja,

1999 ; Millan, 1999 ; Craig, 2003b).

La caractérisation fonctionnelle de ces fibres est principalement basée sur la valeur de
seuil d’activation. Or, il a ét¢ montré que les seuils d’activation de ces différents types de
fibres peuvent s’étendre a des gammes de valeurs non nociceptives pour les différentes
modalités sensorielles (Perl, 1996 ; Torebjork, 2000). De plus, des arguments récents ont mis
en évidence l’existence d’un tact véhiculé par des fibres C, correspondant au toucher
« sensuel » (Vallbo, et coll.,, 1999) ainsi que des fibres AP activées par des stimulations
nociceptives (Djouhri, et coll., 1998 ; Djouhri et Lawson, 2004). Ces résultats révelent ainsi
les limites évidentes de cette classification, malgré ses qualités heuristiques.

L’utilisation de méthodes de biologie cellulaire et moléculaire a permis de mettre en
¢évidence ’existence d’une disparité de marqueurs moléculaire au sein de ces populations de
fibres (Snider et McMahon, 1998 ; Julius et Basbaum, 2001). En effet, il a ét¢ montré qu’il
existe deux sous populations de fibres C : les fibres qui expriment les neuropeptides tels que
le CGRP (Calcitonin Gene Related Peptid) et la substance P mais qui ne fixent pas 1’isolectine
B4 (IB4) et les fibres qui n’expriment pas ces deux neuropeptides mais fixent 1’IB4. Des
différences entre ces sous populations apparaissent aussi au niveau de I’expression des
récepteurs aux neurotrophines. En effet, les neurones sensoriels exprimant le CGRP et la

substance P sont sensibles au Neural Growth Factor (NGF) via les récepteurs TrkA, tandis

11
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que les autres fibres expriment principalement le récepteur Ret au Glial cell line-Derived
Neutrophic Factor ou GDNF (Molliver, et coll., 1997). Ces deux classes de fibres C répondent
de maniére équivalente aux stimulations mécaniques, thermiques et chimiques mais seraient
impliquées dans des phénomeénes différents au niveau de I’initiation et du maintien de la
douleur (Snider et McMahon, 1998). Ce role différentiel proviendrait de leur connectivité
différente (voir figure 3 A et B). En effet, il a été montré que les fibres exprimant le CGRP et
la substance P et négatives pour 1’IB4 connectent les neurones des couches I et Ilo tandis que
les fibres qui réagissent positivement pour 1’IB4 et qui n’expriment pas le CGRP et la
substance P se projettent au niveau de la couche Ili (Coimbra, et coll., 1974 ; Molliver, et
coll., 1997; Snider et McMahon, 1998, Caterina et Julius, 1999). Des travaux récents ont
révélé que ces deux types de fibres C étaient impliqués dans la mise en place des douleurs
chroniques (Snider et McMahon, 1998). Les fibres exprimant les neuropeptides seraient
importantes dans les processus inflammatoires (Mantyh, et coll., 1997) alors que les fibres
fixant ’IB4 seraient impliqués dans les douleurs neuropathiques (Malmberg, et coll., 1997).

Enfin, depuis peu les mécanismes moléculaires a la base de la transduction des stimuli
nociceptifs ont ét€¢ mis a jour (Caterina et Julius, 1999; Julius et Basbaum, 2001). En effet, il
existe plusieurs molécules qui sont impliquées dans la transduction des différentes modalités
nociceptives.

La sensibilit¢ thermique est due a I’expression de récepteurs aux vanilloides, les
récepteurs VR1 qui répondent a la chaleur ainsi qu’a la capsaicine (le produit actif du piment)
(Caterina, et coll,, 1997). Ces récepteurs font partie de la famille des récepteurs TRP
(Transient Receptor Potential) qui interviennent aussi dans la détection du froid (Peier, et
coll., 2002 ;Clapham, et coll., 2003 ;Voets, et coll., 2004 ; Nilius et Voets, 2004).

La sensibilité chimique résulte de I’activation de plusieurs types de récepteurs dont les

récepteurs VR1, sensibles non seulement aux produits irritants ressemblant a la capsaicine
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Figure 3: Structure de la moelle épiniere et connectivité

A- Schéma de la structure multilamellaire de la moelle épiniére, extraite du livre de Kandel (Kandel, 2000), comparant la
répartition des couches pour deux partie de la moelle épiniére: thoracique et lombaire. En 1, les couches sont présentées en

fonction de leur numéro, alors qu’en 2 le schéma présente les différents noyaux spinaux caractérisés anatomiquement.

B- Représentation de la connectivité des différents types d’afférences dans la moelle épiniére, extraite d’une revue de
Millan (Millan, 1999). Ce schéma regroupe les couches en noyaux, décrit les principaux cellulaires qui les composent (NS:
Nociceptif Spécifique, WDR: Wide Dynamic Range, Non-N: non nociceptif et présente les zones de projections des
afférences nociceptives (C, Ad), activées par des stimulation de fortes intensités et les fibres sensorielles AP, activées par

des stimuli inoffensifs.
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(Szallasi, et coll., 1999) mais aussi aux protons sécrétés lors des processus inflammatoires
(Bevan et Geppetti, 1994). Deux autres familles de récepteurs sont sensibles a ces produits
sécrétés lors d’une Iésion tissulaire ou lors des processus inflammatoires, a savoir les protons
et I’Adénosine TriPhosphate (ATP). Les récepteurs aux protons constituent la famille des
ASICs (Acid Sensing Ion Channels) (Waldmann, et coll., 1997a ; Waldmann, et coll., 1997b ;
Waldmann et Lazdunski, 1998). Les récepteurs a I’ATP se composent de récepteurs
ionotropiques (P2X2 et P2X3) et de récepteurs couplés aux protéines G (P2Y) (Brake et
Julius, 1996).

Enfin, les récepteurs participant a la transduction de la modalité mécanique ne sont pas
clairement définis pour I’instant. Cependant, les récepteurs ASICs présentent des homologies
de séquences avec des récepteurs impliqués dans la mécano-transduction chez Caenorhabditis
Elegans (Hong et Driscoll, 1994), suggérant une implication de cette famille dans la réponse
aux stimulations nociceptives mécaniques. De plus, il a été mis en évidence que les récepteurs
a PATP (P2Y1) sont impliqués dans les phénoménes de mécano-transduction (Nakamura et
Strittmatter, 1996 ; pour revue voir Snider et McMahon, 1998 ; Caterina et Julius, 1999 ;
Julius et Basbaum, 2001).

L’expression de ces différentes molécules de transduction n’a pas été jusqu’a présent
corrélée de fagon formelle a des populations précises de fibres (Snider et McMahon, 1998).
Cependant la conjonction de ces approches avec une étude électrophysiologique pourrait
permettre de déterminer les relations morphofonctionnelles au sein des différentes fibres
(Stucky et Lewin, 1999 ; Dirajlal, et coll., 2003 ; Liu, et coll., 2004 ; Vydyanathan, et coll.,

2005).
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111. La moelle épiniere : description anatomique

1. Structure du réseau de la corne dorsale

La moelle épiniére peut étre divisée en 10 couches, selon une base cytoarchitectonique
définie par Rexed (Rexed, 1952) (figure, 3A). La couche I ou couche marginale regoit
directement les connexions afférentes nociceptives qui arrivent par le tractus de Lissauer. La
couche II appelée substance gélatineuse est principalement composée d’interneurones. Les
couches III et IV, composant le nucleus proprius interviennent principalement dans
I’intégration des messages somato-sensoriels tandis que les couches V et VI participent a
I’intégration polymodale (nociceptive et non nociceptive). Les couches VIII et IX
correspondent a 1’étage moteur de la moelle puisqu’elles contiennent les motoneurones ainsi
que les neurones impliqués dans le contréle du mouvement. Enfin les couches VII (couche
intermédiaire) et X (entourant le canal) participent a 1’intégration nociceptive (LaMotte et
Shapiro, 1991; Pehl, et coll., 1997a; Pehl, et coll., 1997b; Simon, et coll., 1998). Les couches
I, II, V, VI et X constituent donc des régions principalement impliquées dans le traitement et
la transmission de I’information nociceptive périphérique. Chaque couche de la corne dorsale
présente une organisation topologique sur le plan horizontal permettant une somatotopie. En
effet, il apparait que la représentation des parties distales des membres se fait au niveau
médian des couches médullaires alors que les parties proximales sont représentées au niveau
latéral, chez le chat, le rat et le singe (Ritz, et coll., 1985 ; Brown, et coll., 1989 ; Bullitt,
1991 ; Silos-Santiago, et coll., 1995). Cette organisation planaire est conjointe a une
représentation dans 1’axe rostrocaudal de la moelle qui est en relation avec une organisation
selon le méme axe des projections afférentes (Swett et Woolf, 1985; Molander et Grant,

1986). Ces projections afférentes dans 1’axe rostrocaudal s’étendent sur plusieurs métameres
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et pourrait &tre impliquées dans les mécanismes de contrdle inter-segmentaire (Willis, 1991 ;
Le Bars, 1997).

2. Les projections afférentes

Les fibres afférentes possédent donc des cibles bien définies au sein du réseau de la
corne dorsale. L’organisation de ces projections est résumée sur le schéma de la figure 3 B,
d’apres Millan (Millan, 1999). Les fibres non myélinisées C se projettent essentiellement dans
la substance gélatineuse (couche II) et de fagon moindre dans les couches I, V et X. Les fibres
Ad, quant a elles, se projettent principalement dans la zone marginale (couche I) et les
couches profondes (V-VI) et a un moindre degré dans la substance gélatineuse (couche II)
(Willis, 1991, Millan, 1999).
Au niveau de la couche II, les terminaisons synaptiques afférentes se trouvent au centre de
larges complexes d’interactions synaptiques : les glomérules (Ribeiro-da-Silva et Coimbra,
1982 ; Ribeiro-da-Silva, et coll., 1985 ; Todd, 1990 ; Todd et Lochhead, 1990 ; Willis, 1991 ;
Hiura, et coll., 1991 ; Yang et Atsumi, 1999 ; Watson, et coll,, 2002). Ces glomérules
impliquent les interneurones GABAergiques et glycinergiques (Hiura, et coll., 1991 ; Todd,
1996) de la substance gélatineuse mais aussi les dendrites des neurones relais des couches
plus profondes. IIs participent a la régulation des flux d’informations périphériques au sein du
réseau de la corne dorsale (Willis, 1991).
Les fibres non my¢linisées provenant des visceres, des muscles et des articulations projettent
vers la zone marginale (couche I) ainsi que vers les couches plus profondes. Il existe ainsi une
convergence des informations provenant de la périphérie et des visceéres (Mense et Prabhakar,
1986 ; Ness et Gebhart, 1990; Ness et Gebhart, 1991a; Ness et Gebhart, 1991b; Mense, 1993;
Gebhart, 1995). La juxtaposition de cette convergence avec 1’organisation somatotopique de

la moelle sous-tend le phénoméne de douleur projetée, bien connue dans les douleurs
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viscérales (Millan, 1999). En effet, dans les cas de douleurs d’origine cardiaque telles que
I’angine de poitrine ou I’infarctus, la douleur se manifeste au niveau de I’épaule et du bras
gauche.

Enfin les fibres somato-sensorielles de gros diameétre se projettent en partie dans la moelle et
principalement au niveau du nucleus proprius (couches III et IV) mais aussi dans une moindre
mesure au niveau des couches V et VI (Millan, 1999).

Les afférences vont agir sur les différentes parties du réseau par I’intermédiaire d’un
grand nombre de neurotransmetteurs. Elles libérent principalement des acides aminés
excitateurs et des neurokinines. La stimulation des fibres sensorielles provoquent des réponses
breves (de ’ordre de 0,5 ms) impliquant principalement des récepteurs du glutamate de type
AMPA (a-Amino-3-hydroxy-5-Méthyl-4-isoxazolePropionic Acid) (King, et coll., 1988 ;
Sivilotti, et coll., 1993 ; Millan, 1999) tandis que les fibres Ad et C générent des réponses
plus durables impliquant plusieurs types de récepteurs comme les récepteurs glutamatergiques
AMPA et NMDA (N-M¢éthyl D-Aspartate) ou les récepteurs aux neurokinines (King, et coll.,
1988 ; De Koninck et Henry, 1991 ; Gerber, et coll., 1991 ; Arancio, et coll., 1993 ; Millan,

1999).

3. Les types cellulaires médullaires

Ces influences synaptiques vont agir sur D’activité des différentes cellules qui
composent le réseau complexe de la corne dorsale. Deux grandes classes fonctionnelles
peuvent étre isolées : les neurones de projection et les interneurones (Besson et Chaouch,

1987b ; Millan, 1999).
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a. Les neurones de projection

Les cellules de projection intégrent les informations périphériques avant de les
envoyer vers les centres supérieurs via les différentes voies montantes, constituées par leurs

axones. Parmi ces neurones de projection, on distingue en particulier :

v" Les neurones nociceptifs spécifiques a haut seuil :

Ces neurones sont principalement localisés au niveau de la couche I (Willis, 1991 ;
Millan, 1999 ; Craig, et coll., 2001). Typiquement silencieux en dehors de toute stimulation
nociceptive, ils répondent a des stimulations de forte intensit¢é provenant de diverses
modalités : mécanique, thermique, chimique. Il existe plusieurs classes morphologiques de
neurones au sein de la couche I : les neurones fusiformes, les neurones pyramidaux et les
neurones multipolaires (Gobel, 1978 ; Lima et Coimbra, 1986 ; Zhang, et coll., 1996 ; Zhang
et Craig, 1997). L’¢étude de la réponse de ces différents types de neurones a permis d’établir
des corrélations morphofonctionnelles (Han, et coll., 1998 ; Craig, et coll., 2001 ; Craig,
2003b). Sur le plan fonctionnel, les cellules de la couche I présentent une grande diversité de
modalités les activant. On a ainsi pu isoler deux types de thermorécepteurs (chaud et froid),
des types distincts qui répondent a des stimulations chimiques nocives ou a I’histamine
(Andrew et Craig, 2001), une classe viscéroceptive (Gebhart et Ness, 1991 ; Cervero et Janig,
1992 ; Foreman, 1999) et enfin divers neurones répondant a des stimulations non
nociceptives. Les neurones fusiformes semblent étre nociceptifs spécifiques (mécaniques et
thermiques) et les neurones pyramidaux répondent pour des refroidissements non nociceptifs.
Les neurones multipolaires, quant a eux, représentent une catégorie hétérogeéne, comprenant
des neurones polymodaux (mécanique, thermique (chaleur et froid)) et des neurones

nociceptifs spécifiques (Han, et coll., 1998). Les cellules répondant a I’histamine semblent
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étre des neurones particuliers, impliqués dans la sensation de démangeaison et présentent une
forme unipolaire (Andrew et Craig, 2001). En plus de ces correspondances
morphofonctionnelles, les neurones de la couche I expriment 4 types de réponse : tonique
(avec une décharge faible mais réguliére tout au long de la stimulation), phasique (qui
présente des bouffées d’activité a haute fréquence séparée d’un temps variable), a activation
retardée (qui décharge de fagon irréguliére avec un délai de déclenchement important) et enfin
les cellules qui ne font qu'un seul potentiel d’action (Prescott et De Koninck, 2002). Ces
travaux ont montré que les propriétés électrophysiologiques correspondent a des
morphologies particuliéres : les cellules fusiformes sont principalement toniques, les cellules
pyramidales sont majoritairement phasiques et enfin les cellules multipolaires présentent soit
une activation retardée, soit une réponse avec un seul potentiel d’action. Il semblerait donc
qu’il y ait une spécificité des propriétés intrinseéques en fonction de la modalité que le neurone

doit encoder.

v" Les neurones non nociceptif ou a bas seuil :

Ces neurones sont localisés majoritairement au niveau des couches III a V. Ils sont
principalement activés par des stimulations a bas seuil, non nociceptives. Ces neurones
expriment trois types de propriétés de décharge, équivalentes a celles décrites pour les
neurones nociceptifs spécifiques : tonique, phasique, a activation retardée. De méme, il existe
une corrélation entre les propriétés fonctionnelles des fibres afférentes mécanoréceptrices et
les propriétés intrinseques exprimées par les neurones a bas seuil. En effet, les neurones
toniques répondent a des stimulations statiques ainsi qu’a des stimulations dynamiques qui se
produisent au niveau de leurs champs récepteurs. Ils répondent de fagon réguliére et continue

lors d’une stimulation prolongée. Les neurones phasiques sont activés préférentiellement par
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des stimuli dynamiques. IIs répondent par une décharge bréve, qui se produit lors de
I’application de la stimulation et a la fin du stimulus. Leurs réponses a des stimulations
prolongées sont plus faibles que celles des neurones toniques. Enfin, alors que les neurones
toniques sont activés pour des intensités croissantes ou des stimulations de longue durée, les
neurones phasiques répondent avec la plus forte intensité pour des vitesses de déplacements
rapides. Les neurones a activation retardée répondent de fagon similaire aux neurones
toniques a part qu’ils présentent une légere décroissance de leur décharge avec I’augmentation
de la vitesse de la stimulation de la peau.

Il semble donc que ces neurones soient en relation avec différents types de récepteurs
sensoriels (Schneider, 2005) et participent ainsi a la discrimination entre les différentes sous

modalités tactiles.

v Les neurones a convergence ou encore WDR pour Wide Dynamic Range :

Ils sont principalement localisés au niveau des couches profondes de la corne dorsale
de la moelle épiniére, dans les couches IV et V. Cependant, il est possible d’en trouver aussi
au niveau des couches superficielles (Willis, 1985 ; Price, 1988 ; Price, et coll., 2003). IIs sont
activés pour un large spectre de stimulations (thermiques, mécaniques et chimiques), allant de
la stimulation a bas seuil tactile jusqu’a la stimulation nociceptive franche. Ils présentent une
réponse croissante en fonction de I’intensité de stimulation (d’inoffensif a nociceptif)
(Dubner, et coll,, 1989). Ces neurones regoivent une forte convergence d’informations
somato-sensorielles et nociceptives, provenant des fibres cutanées, musculaires et viscérales
(Mense et Prabhakar, 1986, Ness et Gebhart, 1990 ; Mense, 1993 ; Gebhart, 1995). Activés
par des stimulations provenant des fibres nociceptives (Ad et C) et des fibres somato-

sensorielles (AB), ces neurones jouent donc un role crucial dans le codage de I’information
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périphérique. Ils présentent un champ récepteur complexe et étendu au centre duquel les
neurones répondent a des stimuli nociceptifs et non nociceptifs. Dans la région du pourtour,
les neurones ne répondent qu’a une stimulation nociceptive (Price, et coll., 1976 ; Price, et
coll., 1978b ; Price, et coll.,, 1978a; Price, et coll.,, 1979 ; Yokota et Nishikawa, 1980 ;
Yokota, 1985 ; Besson et Chaouch, 1987b ; Price, 1988 ; Price, et coll., 2003). Plusieurs types
de propriétés de réponse ont été décrits aussi bien in vivo (Jiang, et coll., 1995) qu’in vitro
(Russo et Hounsgaard, 1994 ; Morisset et Nagy, 1998 ; pour revue, voir Russo et Hounsgaard,
1999). In vivo, 4 patrons d’adaptation différents ont été définis : une adaptation mono-
exponentielle, une adaptation bi-exponentielle avec une composante rapide et une composante
lente, une augmentation de la fréquence de décharge ou une activité complexe avec de
multiples patrons de décharge qui augmentent et diminuent et enfin une activité oscillante. /n
vitro, les neurones a convergence expriment deux grands types de propriétés : une adaptation
de la fréquence de décharge et une accélération retardée (Morisset et Nagy, 1998). En plus de
ces propriétés, les travaux de Dominique Derjean (Derjean, et coll., 2003) ont montré que les
neurones a convergence expriment aussi des propriétés de rebond post-inhibiteur dues aux
canaux Iy et It et que la propriété d’excitation retardée est dues aux canaux de type I et Ip.

Ces neurones présentent une trajectoire complexe de leur potentiel de membrane, apres
I’émission d’un potentiel d’action. On peut trouver deux types d’Hyperpolarisation Apres le
Potentiel (HAP), a savoir une rapide et une lente, et une Dépolarisation Apres le Potentiel
(DAP) (Jiang, et coll., 1995 ; Russo et Hounsgaard, 1999). Enfin il a été montré que ces
neurones expriment des propriétés régénératives, et notamment des propriétés de plateau
dépendantes du calcium, définies comme la faculté de produire, en réponse a un événement
excitateur exogene, une dépolarisation régénérative ou potentiel de plateau qui perdure apres
I’arrét de la stimulation (Russo et Hounsgaard, 1996b ; Morisset et Nagy, 1998 ; Russo et

Hounsgaard, 1999). Ces potentiels de plateau sous-tendent la production de décharges
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intenses, de post-décharges prolongées et occasionnellement de décharges rythmiques
spontanées (Morisset et Nagy, 1996 ; Morisset et Nagy, 1998). Ils sont résistants a
I’application de tétrodotoxine (TTX) et impliquent principalement un courant calcique de type
L a trés faible inactivation, relayé par un courant cationique non spécifique activé par le
calcium (Ican). Les potentiels de plateau peuvent étre déclenchés par stimulation électrique
des afférences nociceptives primaires, et sont exprimés de préférence par les neurones a
convergence WDR. Grace a leur cinétique lente et leur dépendance au potentiel, ils conférent
a la cellule une relation non-linéaire entre 1’entrée et la sortie du signal, tant dans le domaine
temporel que dans celui de I’amplitude du signal (Morisset et Nagy, 1998). Les mécanismes
ioniques impliqués dans la geneése de ces propriétés régénératives sont décrits au Chapitre II-
paragraphe IV.

Les propriétés de plateau sont modulées par 1’activation des récepteurs métabotropiques du
groupe I du glutamate. En effet, il a été montré que les agonistes du groupe I de ces récepteurs
(mGluR1, mGluRS5) peuvent induire des propriétés de plateau dans des neurones qui n’en
manifestent pas spontanément ou fortement amplifier des propriétés préexistantes (Morisset et
Nagy, 1996 ; Russo, et coll., 1997 ; Morisset et Nagy, 1998), tandis que les antagonistes
bloquent les potentiels de plateau exprimés spontanément par les neurones des couches V. Les
travaux du laboratoire ont récemment montré que les potentiels de plateau sont également
régulés négativement par l’activation des récepteurs GABAg (Derjean, et coll., 2003). Il
existe ainsi une balance modulatrice, entre le glutamate et le GABA, qui exerce un contrdle de
I’excitabilité de ces neurones. La variation de cette balance induit la transition entre trois
types de propriétés intrinseéques distinctes: tonique, plateau et oscillation (Derjean, et coll.,
2003). Ces trois modes de décharge correspondent a trois modes d’intégration du message

périphérique par le neurone WDR.
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L’existence de ces trois principales catégories de neurones a projection met en avant un
premier niveau de complexité de I’intégration nociceptive effectuée par le réseau de la corne
dorsale. Cependant, une seconde grande classe fonctionnelle de neurones médullaires est
responsable du controle du transfert de I’information par les neurones de projection

précédemment décrits : les interneurones.

b. Les interneurones

Majoritairement retrouvés dans la couche II, ces interneurones sont cependant
représentés dans toutes les couches de la moelle épinicre et interviennent dans le contrdle de
I’activité du réseau en établissant des liens entre les différents types cellulaires. Les
interneurones de la substance gélatineuse (couche II) sont la cible directe des fibres
périphériques (AJ, C et AB) (Willis, 1991 ; Yoshimura et Nishi, 1992 ; Yoshimura et Nishi,
1995 ; Coggeshall et Carlton, 1997).

Ces cellules présentent 6 grandes classes anatomiques décrites chez le chat: les
neurones « islet », les neurones « stalked », les neurones « arboreaux » ou encore « stellate-
like » et les cellules de la bordure ou « border cells » ainsi que les neurones « spinaux » et les
neurones « stalk inversés ». Les neurones « islet » et « stalked » sont retrouvés chez le singe
(Price, et coll., 1979), le rat (Todd et Lewis, 1986) et ’Homme (Schoenen, 1982). Cependant,
la classification morphologique de ces interneurones est rendue difficile, a cause de la
diversité¢ des formes cellulaires (Beal et Cooper, 1978 ; Light, et coll., 1979 ; Beal, 1983 ;
Bicknell et Beal, 1984 ; Beal, 1989 ; Rethelyi, et coll., 1989). Plusieurs études ont montré
I’hétérogénéité des propriétés des interneurones de la couche II (Thomson, et coll., 1989 ;
Yoshimura et Jessell, 1989b ; Yoshimura et Jessell, 1989a) mais ont aussi permis de dégager
trois classes de propriétés : tonique, a adaptation modérée, a adaptation forte (un potentiel

d’action). Récemment une classification morphofonctionnelle a été proposée pour les
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neurones de la couche II (Grudt et Perl, 2002), présentant 5 grands types de neurones des
couches II : les neurones islet (décharge tonique), les neurones radiaux (décharge a activation
retardée), les neurones centraux (décharge phasique), les neurones médiaux-latéraux (
décharges a activation retardée et tonique) et enfin les neurones verticaux (décharges tonique
et a activation retardée). Tous ces neurones présentent des propriétés de rebond dues a
I’expression d’un courant de type Ij.

Il est cependant possible de distinguer deux types d’interneurones en fonction du type
d’impact qu’ils vont avoir sur les autres neurones: les interneurones excitateurs et les
interneurones inhibiteurs (Millan, 1999).

Les interneurones excitateurs participent a 1’activation des neurones de projection et
jouent un role dans leur activation indirecte par les fibres afférentes, via des voies
polysynaptiques. L’action de ces interneurones va se faire par I’intermédiaire des acides
aminés excitateurs et notamment le glutamate (Landry, et coll., 2004). Cependant, on retrouve
dans ces interneurones plusieurs neuropeptides tels la neurotensine, le VIP et la substance P
ainsi que le neuropeptide FF, la CholéCystoKinine (CCK), ’ATP, le monoxyde d’azote (NO)
et les prostaglandines (pour revue voir Willis, 1991 ; Millan, 1999).

Les interneurones inhibiteurs contrélent les flux d’information nociceptive vers les
centres supraspinaux et agissent aux niveaux pré et postsynaptique (Melzack et Wall, 1965 ;
Millan, 1999). Au niveau présynaptique, ils jouent un role prépondérant dans le controle des
terminaisons primaires somato-sensorielles, au niveau desquelles ils générent des
Dépolarisation d’Afférence Primaire (DAP) qui vont induire un blocage de la transmission
afférente (Rudomin, 1990 ; Clarac, et coll., 1992 ; Cattaert, et coll., 1992 ; Nusbaum, 1997 ;
Rudomin, 1998 ; Russo, et coll., 2000). Cet effet est principalement dii a des interneurones
GABAergiques. En effet, I’activation des récepteurs GABA, va induire une sortie de chlore

ainsi qu’une augmentation de la conductance membranaire qui va réduire ou empécher la
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propagation des potentiels d’action (Rudomin, 2000). Cette dépolarisation ne se propage pas
au niveau des autres collatérales de I’arborisation axonale (Lomeli, et coll., 1998), permettant
ainsi un découplage de ’activité neuronale corrélée a des entrées sensorielles communes. Il a
été montré que les DAP peuvent étre aussi dues a une composante glutamatergique TTX-
résistante impliquant les récepteurs AMPA et NMDA (Russo, et coll., 2000). Ce mécanisme
résulterait d’une diffusion extra-synaptique ou « spillover » du glutamate libéré par les fibres
nociceptives (Ad et C). L’information somato-sensorielle pourrait donc étre directement
contrdlée par I’activité des fibres nociceptives (Rudomin, 2000 ; Russo, et coll., 2000). Ce
mécanisme concerne principalement les fibres de gros diametres. En effet, les synapses axo-
axonales GABAergiques sont rares au niveau des fibres de petits diamétres.

En controlant ainsi le potentiel des terminaisons synaptiques, ils diminuent ou
réduisent la transmission synaptique. De plus, le GABA va intervenir dans le contrdle de la
libération des neurotransmetteurs, via 1’activation des récepteurs métabotropiques GABAp
présynaptiques (Willis, 1991 ; Hammond, 1997 ; Malcangio et Bowery, 1996 ; Rudomin,
1998). Au niveau postsynaptique, ils exercent un controle direct de 1’excitabilité des neurones
relais (Todd et Spike, 1993 ;Todd, et coll., 1996 ;Traub, 1997) comme les interneurones
excitateurs.

Principalement classés en fonction de leurs effets anti-nociceptifs, les interneurones
inhibiteurs englobent une population cellulaire exprimant une grande diversit¢ de
neurotransmetteurs (pour revue, voir Millan, 1999). Cependant les deux neurotransmetteurs
majeurs sont le GABA et la glycine (Todd, 1996 ; Todd, et coll., 1996). Ces deux molécules
peuvent étre coexprimées dans un méme interneurone (Todd et Sullivan, 1990 ; Mitchell, et
coll., 1993) et elles peuvent étre dans certains cas stockés dans les mémes vésicules
synaptiques (Chaudhry, et coll., 1998 ; Jonas, et coll., 1998). Le GABA et la glycine vont

essentiellement participer au controle rapide de 1’excitabilité par leur action hyperpolarisante,
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via les récepteurs ionotropiques GABA, ou glycine A, perméables au chlore. 11 a été montré
qu’au niveau des couches I, la composante inhibitrice tonique est principalement médiée par
une activité glycinergique rapide avec une décroissance rapide. Il existe aussi a ce niveau une
composante GABAergique rapide avec une décroissance plus lente, qui serait liée a
I’existence de récepteurs GABA extrasynaptiques (Chery et de Koninck, 1999). De plus,
contrairement a la glycine, le GABA va contrdler directement 1’excitabilité des neurones
postsynaptiques par ’activation des cascades enzymatiques via le récepteur GABAg, couplé
aux protéines G. Ces deux neurotransmetteurs bien que co-localisés auraient donc un role

fonctionnel différent.

La description précédente peut donner a tort une vision figée de I’intégration des signaux
périphériques en ne rendant pas compte de son aspect dynamique. Pourtant, le réseau de la
corne dorsale de la moelle épinicre est un systéme extrémement plastique et cette flexibilité

fonctionnelle repose sur des phénomenes de plasticité synaptiques et cellulaires.

1V. La moelle épiniere : un systeme dynamique

La survenue d’un dommage tissulaire déclenche I’activation des nocicepteurs pour
signaler la blessure ainsi que les processus inflammatoires intervenant dans la cicatrisation et
la protection de la zone 1ésée. L’apparition des phénomeénes inflammatoire va induire une
hypersensibilité au niveau de cette zone, qui va s’étendre aux territoires adjacents non 1ésés.
Cette hypersensibilité se traduit par une réponse excessive a une stimulation douloureuse,
I’hyperalgie, ainsi que I’apparition de douleurs pour des stimulations non nociceptives,
I’allodynie. Dans les cas physiologiques, ces modifications de 1’intégration nociceptive sont

transitoires et vont disparaitre avec la réparation de la 1ésion. Elles représentent des
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phénoménes de sensibilisation a la fois au niveau périphérique et central (Woolf, 1983 ;
Woolf et Salter, 2000 ; Ji et Woolf, 2001).

Trois types de sensibilisations périphérique et centrale ont été décrits (Woolf et Salter,
2000) : I’activation, la modulation et la modification. L’activation intervient au niveau des
processus de transduction et de transmission par une sensibilisation activité-dépendante. Ces
processus sont temporaires et vont participer a la mise en place des phénomeénes de
modulation. Cette modulation correspond aux modifications de I’efficacité synaptique ainsi
que de I’activité neuronale, par le biais de processus post-traductionnels et transcriptionnels.
Cependant, ces mécanismes a plus long terme restent transitoires. Dans le cas ou 1’activation
des nocicepteurs et les phénomenes de modulation persistent, des mécanismes de régulation
génique, intervenant dans la modification du systéme, sont alors mis en place. Ces
modifications correspondent a une plasticité a long terme du systéme nociceptif, impliquée
dans I’apparition de douleurs persistantes pathologiques.

A présent vont étre détaillés d’une part les mécanismes périphériques et centraux réversibles
mis en jeu lors d’une Iésion (activation et modulation) : la plasticité a « court terme ». et
d’autre part certaines modifications majeures et irréversibles du systéme nociceptif qui

participent aux douleurs pathologiques : la plasticité a « long terme ».

1. Plasticité a court terme

a. Plasticité périphérique

Lors d’un traumatisme périphérique, différents médiateurs de I’inflammation sont

libérés par le tissu 1ésé, les neurones sensoriels, les neurones sympathiques, les vaisseaux

sanguins et les cellules immunitaires. Il y a une libération au niveau du site de la 1ésion d’ATP
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et de protons H' par les cellules endommagées (Burnstock et Wood, 1996 ; Waldmann et
Lazdunski, 1998). La Iésion induit, par réflexe d’axone des fibres sensorielles, une libération
périphérique de neuropeptides (substance P, CGRP, Neurokinine A). Ces substances vont
stimuler la libération de bradykinines et de prostaglandines par les tissus 1és¢€s, ainsi que de
protons, de sérotonine et de prostaglandines par les fibres sympathiques. Les vaisseaux
sanguins, qui voient leur perméabilité augmentée vont libérer des kinines, de la sérotonine et
de I’oxyde nitrique. Les neuropeptides vont également stimuler le systéme immunitaire. Les
macrophages vont produire des cytokines, et de 1’histamine sera libérée par la dégranulation
des mastocytes. L’exposition des fibres sensorielles a cette « soupe inflammatoire » se traduit
par une diminution du seuil d’excitabilité des fibres (pour revue, voir Woolf et Salter, 2000 ;
Costigan et Woolf, 2000 ; Ji et Woolf, 2001 ; Ji, et coll., 2003). Cette augmentation de la
sensibilité¢ peut &tre due soit & une activation directe par des molécules comme les protons,
I’ATP ou encore la sérotonine qui vont agir directement sur le neurone via I’ouverture de
canaux voltage dépendant, soit par I’intermédiaire de I’activation des cascades enzymatiques
modulatrices passant par les protéines kinases A (PKA, Aley et Levine, 1999) et protéines
kinases C (PKC, Khasar, et coll., 1999b ; Cesare, et coll., 1999). Ces enzymes vont intervenir
dans des modifications post-traductionnelles comme la phosphorylation des canaux SNS
sodiques tétrodotoxine-résistants (TTX-R) qui vont voir ainsi augmenter leur impact
dépolarisant sur le patron de décharge de la fibre (Gold, et coll., 1996a ; Gold, et coll., 1996b ;
England, et coll., 1996 ; Gold, 1999) ou encore la sensibilisation des transducteurs tels que les
récepteurs vanilloides VR1 (Tominaga, et coll., 1998) Cette action sur les récepteurs
vanilloides se fait au travers de ’activation de 1’isoforme ¢ de la PKC. En effet, il a été mis en
évidence une réduction de I’hypersensibilité thermique et mécanique chez la souris invalidée
génétiquement pour cette sous-unité (Khasar, et coll., 1999a ; Premkumar et Ahern, 2000).

L’inflammation prolongée induit des modifications transcriptionnelles (Woolf et Costigan,
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1999). Les molécules principales impliquées dans ces modifications sont directement libérées
au niveau de I’inflammation, comme c’est le cas pour le NGF qui est surexprimé lors de
I’inflammation (Woolf, et coll., 1996). Une fois secrété, le NGF se fixe sur son récepteur de
haute affinit¢é TrkA et forme des complexes qui sont internalisés et transportés de fagon
rétrograde vers le corps cellulaire ou ils induisent des changements profonds de 1’activité
génique. Ces modifications vont dans le sens d’une augmentation de I’excitabilité neuronale
par une surexpression des canaux ioniques impliqués dans la transmission (VR 1, SNS et SNS-
2) et des neuropeptides (substance P et CGRP). Ces neuropeptides seront soit transportés de
facon antérograde vers la périphérie pour participer a I’entretien de 1’inflammation, soit
transportés vers les terminaisons centrales des fibres pour participer aux processus de
sensibilisation centrale (Neumann, et coll., 1996 ; Ma et Woolf, 1997). Ces altérations du
phénotype des neurones sensoriels sont différentes en fonction de 1’atteinte. En effet, dans le
cas d’une lésion nerveuse périphérique certains neuropeptides tels que la CCK, le
neuropeptide Y ou la galanine sont surexprimés alors que la substance P et le CGRP sont sous
exprimés (Dray, et coll., 1994 ; pour revue Hokfelt, et coll., 1994).

Ces profonds changements concernant les afférences sensorielles, provoquent des
modifications a la fois quantitatives et qualitatives de la teneur du message sensoriel afférent.
Ils sont a ’origine de changements au niveau du systeme nerveux central. Par la suite, ces
changements centraux peuvent perdurer sans étre nécessairement entretenus par les

perturbations périphériques qui les ont provoqués.

b. Plasticité centrale

Au niveau central, il y a une sensibilisation des neurones de projection, qui se traduit par

I’augmentation de D’activité spontanée de ces neurones, la diminution de leur seuil
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d’excitabilité, I’augmentation de la taille de leur champ récepteur et enfin 1’augmentation de
leur réponse a la stimulation (Woolf, 1983 ; Cook, et coll., 1987 ; Laird et Cervero, 1989 ;
Woolf et King, 1989 ; Koltzenburg, et coll., 1992 ; Chu, et coll.,, 2004). Cet état de
« sensibilisation centrale » est clairement impliqué dans les phénomeénes de douleur chronique
(Woolf, 1983 ; Woolf, 1996). La sensibilisation des neurones spinaux se traduit, in vivo, par
une augmentation de I’activité de décharge spontanée, par une fréquence de décharge plus
haute lors d’une stimulation des afférences primaires, et surtout par la production de post-
décharges (Woolf et King, 1987 ; De Koninck et Henry, 1991 ; Laird et Bennett, 1993). Un
certain nombre de données de la littérature indiquent que ces post-décharges sont
déterminantes pour la perception de la douleur: leur manifestation en réponse aux
stimulations périphériques est exagérée dans différents modeles de douleur chronique
(Palecek, et coll., 1992 ; Sotgiu, et coll., 1995 ; Grubb, et coll., 1996). Elles sont de plus
corrélées a ’apparition de réponses comportementales anormalement intenses et prolongées
aux stimuli douloureux (Laird et Bennett, 1993 ; Asada, et coll., 1996). Ces post-décharges
prolongées sont en partie sous-tendues par des potentiels synaptiques excitateurs lents
évoqués dans les neurones spinaux par I’activation de récepteurs aux neurokinines ou aux
acides aminés excitateurs (Urban et Randic, 1984 ; Yoshimura et Jessell, 1990 ; Gerber, et
coll., 1991 ; Arancio, et coll., 1993). De plus, des travaux récents (Russo et Hounsgaard,
1996b ; Morisset et Nagy, 1998) ont montré que I’expression de ces post-décharges dépendait
¢galement des propriétés régénératives intrinseques des neurones de la corne dorsale de la
moelle épiniere, c’est-a-dire, les potentiels de plateau.

Une avancée significative dans la compréhension des mécanismes de sensibilisation
centrale, a ¢té la possibilit¢ d’induire expérimentalement une forme élémentaire de cette
sensibilisation par des stimulations répétées a basse fréquence des fibres nociceptives (Wall et

Woolf, 1986 ; Woolf et Wall, 1986 ; Woolf, 1996). 1l s’agit du phénoméne de « Wind Up »
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découvert par Mendell chez le chat (Mendell, 1966) et retrouvé chez la tortue, le rat, le
primate et I’homme. Chez le rat, il a été décrit in vivo et in vitro (Davies et Lodge, 1987 ;
Jeftinija et Urban, 1994). Ce phénoméne de Wind Up consiste en une augmentation
progressive de la décharge des neurones de la corne dorsale en réponse a la stimulation a
basse fréquence des afférences nociceptives (entre 0,3 Hz et 1 Hz) et conduit a la production
de post-décharges prolongées. Il constitue donc un modele expérimental simple et approprié
de sensibilisation, dont les paramétres peuvent étre quantifiés de fagon objective (Woolf,
1996 ; Baranauskas et Nistri, 1998 ; Herrero, et coll., 2000). Le Wind Up a été décrit dans la
littérature comme dépendant surtout de la mise en jeu des récepteurs NMDA et aux
neurokinines au niveau des neurones postsynaptiques (Davies et Lodge, 1987 ; Dickenson et
Sullivan, 1987 ; Thompson, et coll., 1990 ; Sivilotti, et coll., 1993 ; Thompson, et coll., 1993 ;
Jeftinija et Urban, 1994 ; Thompson, et coll., 1994 ; Baranauskas, et coll., 1995 ; Baranauskas
et Nistri, 1996). Le mécanisme proposé pour cette augmentation graduelle de la décharge des
neurones, est le développement d’une dépolarisation cumulative, occasionnée par la
sommation temporelle des événements synaptiques lents (NMDA et Neurokinines) en réponse
a la stimulation répétées des afférences sensorielles. Cependant, les travaux du laboratoire ont
pu montrer D’implication des propriétés régénératives intrinséques dans la genese du
phénoméne de Wind Up (Morisset et Nagy, 1999).

En plus de ces modifications globales de I’activité, la modulation au niveau central
implique aussi la mise en place de modification post-traductionnelles, par le biais de

’activation de cascades enzymatiques. Ces modifications vont intervenir a deux niveaux :
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v Au niveau synaptique :

L’activation des cascades enzymatiques va conduire a une facilitation des influences
synaptiques excitatrices et une dépression des synapses inhibitrices (Eblen-Zajjur et
Sandkuhler, 1997 ; Traub, 1997 ; Sandkuhler, et coll., 1997 ; Woolf et Salter, 2000). Ces
modifications peuvent &tre restreintes aux synapses activées (homosynaptiques) ou s’étendre
aux synapses environnantes (hétérosynaptiques) (Woolf et King, 1990 ; Simone, et coll.,
1991). Elles peuvent étre rapprochées des phénoménes de plasticité décrits dans le cortex ou
I’hippocampe : la Potentialisation a Long Terme (LTP) et la Dépression a Long Terme (LTD)
(Bliss et Gardner-Medwin, 1973 ; Liu et Sandkuhler, 1995 ; Malenka et Nicoll, 1997 ;
Sandkuhler et Liu, 1998 ; Malenka et Nicoll, 1999 ; Sandkuhler, 2000 ; Ji, et coll., 2003). Au
niveau de la moelle, plusieurs voies de signalisation sont activées par le glutamate et divers
neuromodulateurs comme la substance P, le Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ou
encore les prostaglandines. Ces modifications impliquent 1’activation des récepteurs
ionotropiques du glutamate (NMDA, AMPA et Kainate), les récepteurs couplés aux protéines
G comme le récepteur NK1 de la substance P, les récepteurs métabotropiques du glutamate et
les récepteurs tyrosine kinase comme TrkB. Deux mécanismes majeurs vont contribuer a
I’augmentation de I’efficacité synaptique : la modification des canaux ioniques et/ou des
récepteurs par le biais de processus post-traductionnels (phosphorylation) et la translocation
de nouveaux récepteurs a la membrane (Woolf et Costigan, 1999 ; Woolf et Salter, 2000 ; Ji,
et coll., 2003). La mise en place de ces diverses voies induit 1’activation de diverses protéines
kinases comme la PKA et la PKC (et plus particulicrement 1’isoforme y dans la moelle
épiniére (Malmberg, et coll., 1997)). 1l a été montré que I’absence de ces kinases empéche le
développement de 1’hypersensibilit¢ (Malmberg, et coll., 1997 ; Mantyh, et coll., 1997). Ces

protéines kinases vont participer a la phosphorylation des récepteurs AMPA ainsi que des

31



Rappels anatomo-fonctionnels

récepteurs NMDA, modifiant ainsi leur cinétique d’activation. Elles vont aussi agir sur
I’expression de sous unités de canaux potassiques intervenant dans la décharge retardée (Hu,
et coll,, 2003). Enfin Dlactivation des récepteurs EP par les prostaglandines et plus
particulierement la ProstaGlandine E2 (PGE2) induit une facilitation de la libération de
neurotransmetteurs (Vasko, 1995), produit une dépolarisation directe des neurones de la corne
dorsale (Baba, et coll., 2001) et réduit 1’activité glycinergique (Ahmadi, et coll., 2002). Cette
derniére action sur la glycine est concomitante avec la dépression des synapses inhibitrices
GABAergiques (Sandkuhler, et coll., 1997 ; Traub, 1997 ; Eblen-Zajjur et Sandkuhler, 1997)

et glycinergiques (Muller, et coll., 2003) des neurones de la substance gélatineuse.

v" Au niveau cellulaire :

Ces différents mécanismes modulateurs vont conduire a des modifications de
I’excitabilité neuronale des neurones relais des couches profondes de la moelle épiniere. Ces
neurones sont sous le contrdle d’une balance d’influence métabotropique glutamatergique (via
les récepteurs métabotropiques de type I) et GABAergique (via les récepteurs GABAg). Les
variations de cette balance vont induire 1’expression de plusieurs modes de réponse a la
stimulation périphérique : les modes tonique, plateau et oscillant (Derjean, et coll., 2003).
L’expression des modes plateau et oscillant peut sous-tendre une amplification non linéaire

des relations entrée-sortie de ces neurones (Derjean, et coll., 2003).

Dans des conditions physiologiques, ces différents mécanismes vont intervenir de fagon
transitoire jusqu’a la disparition de la 1ésion. Cependant, lorsque ces processus persistent des
modifications importantes interviennent au sein du systéme nociceptif. Ces modifications a

long terme participent a la mise en place de douleurs pathologiques.
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2. Plasticité a long terme

Au niveau périphérique, la modification de l’expression des facteurs de croissances
comme le NGF va induire des processus transcriptionnels pouvant aller jusqu’a 1’expression
de nouveaux génes qui vont modifier le phénotype des fibres sensorielles. L’inflammation
induit I’expression de la substance P et le BDNF dans les fibres de type A (Neumann, et coll.,
1996 ; Mannion, et coll., 1999). L’inflammation induit aussi une surexpression des récepteurs
VRI1 et des canaux sodiques TTX-R de type SNS (Tate, et coll., 1998 ; Michael, et coll.,
1999) qui vont entrainer une hyperexcitabilité des afférences primaires. Ces modifications
sont différentes selon le type d’atteinte. En effet, dans le cas de 1ésions nerveuses, les
changements produits sont opposés a ceux reportés lors des processus inflammatoires. Il y a
une diminution de I’expression de la substance P, de CGRP, VR1 et SNS (Tate, et coll.,
1998 ; Hokfelt, et coll., 1994). Bien que certaines modifications soient communes, comme
I’expression de BDNF et de substance P par les fibres de type A (Noguchi, et coll., 1995 ;
Michael, et coll., 1999 ; Zhou, et coll., 1999), il existe des changements qui sont spécifiques a
certains types de lésions, telles que 1’axotomie : augmentation de I’expression de canaux
sodiques de type III TTX sensibles (TTX-S) (Black, et coll., 1999) et une diminution de
I’expression des récepteurs opioides de type p (deGroot, et coll., 1997). L’expression des
canaux sodiques de type III conduit a une activité ectopique des fibres sensorielles 1ésées.

Ces lésions nerveuses vont avoir comme conséquence une disparition des neurones sensoriels
a ’origine des fibres nociceptives Ad et C, tandis que le nombre des fibres myélinisées AB
n’est pas changé (Lekan, et coll.,, 1997). Cependant la disparition des axones des fibres
nociceptives est compensée par un phénomene de pousse, appelé « sprouting » des fibres
my¢linisées au niveau de la corne dorsale (Lekan, et coll., 1997). Ces fibres non nociceptives

qui projettent principalement au niveau des couches III a V émettent des prolongements ainsi
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que des terminaisons synaptiques fonctionnelles, au niveau des couches II tant chez 1’adulte
(Woolf, et coll., 1992 ; Koerber, et coll., 1999 ; Kohama, et coll., 2000) que chez le nouveau-
né (Lekan, et coll., 1997). Cette réorganisation de la connectivité semble étre un facteur a
I’origine des phénomeénes d’allodynie rencontrés dans certaines douleurs chroniques. Les
travaux originaux de Woolf et collaborateurs (Woolf, et coll., 1992) ont cependant été
critiqués a cause de la non spécificité de la CholéraToxine B utilisée pour le marquage des
fibres my¢élinisées (Shehab, et coll., 2003), mettant ainsi en cause 1’idée d’un sprouting des
fibres AP au niveau de la substance gélatineuse (couche II) (Hughes, et coll.,, 2003).
Cependant les travaux de Kohama et collaborateurs (Kohama, et coll., 2000) mettent en
¢vidence, non seulement au niveau morphologique par [’utilisation de la HorseRadisch
Peroxidase (HRP) mais également électrophysiologiquement par le biais d’enregistrements
intracellulaires et de potentiels de champs, que les fibres AP générent bien de nouvelles
connexions fonctionnelles au sein de la couche II.

En plus de ces réarrangements de la connectivité des afférences primaires, il apparait deux

modifications principales au sein du réseau :

v' Une augmentation des récepteurs aux neuromodulateurs sécrétés par les
afférences, apres I’inflammation, ce qui augmente le gain de la réponse (Woolf
et Salter, 2000).

v" Une diminution de I’expression des neurotransmetteurs inhibiteurs et plus
particulierement du GABA (Castro-Lopes, et coll., 1993) et de leurs récepteurs
(Fukuoka, et coll., 1998). Ces phénomenes peuvent aller jusqu’a la mort des
interneurones inhibiteurs (Moore, et coll., 2002), plus particuliérement dans les

cas de 1ésions nerveuses.
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V. Construction d’'un modele simplifié¢ du réseau de la corne dorsale

Le but de ce travail est d’étudier la transformation du signal périphérique par le réseau de
la corne dorsale de la moelle épini¢re. Etant donné le nombre de paramétres impliqués dans
ces phénoménes dynamiques, il est impossible de mener a bien cette étude par 1’utilisation de
techniques d’électrophysiologie classique in vivo ou encore in vitro. Nous avons choisi
d’utiliser une approche théorique avec la construction d’un modele de réseau de la corne
dorsale, en nous basant sur les données expérimentales présentées précédemment.

Nous avons vu que les afférences nociceptives projettent dans les différentes couches de la
corne dorsale et principalement au niveau des neurones de projection, via des synapses
glutamatergiques. Parmi ces neurones, les neurones WDR des couches profondes apparaissent
fondamentaux dans 1’intégration et la genése des messages douloureux. En effet, nous avons
vu qu’ils répondent de fagon proportionnelle sur une trés large gamme d’intensité allant de la
stimulation tactile a bas seuil jusqu’a une stimulation franchement nociceptive. De plus, ils
présentent des propriétés régénératives leur conférant non seulement la capacité de répondre
de facon non linéaire aux signaux d’entrée (Morisset et Nagy, 1998) mais d’intervenir aussi
dans des phénomenes de sensibilisation a court terme comme le Wind Up (Morisset et Nagy,
2000) et vraisemblablement dans la sensibilisation centrale a long terme (Derjean, et coll.,
2003). Enfin la transformation du signal périphérique par le réseau de la corne dorsale
apparait dépendante du controle exercé par des interneurones GABAergiques provenant
principalement de la substance gélatineuse (Traub, 1997). En effet, la modification de ce
contrdle est impliquée dans les phénomeénes de sensibilisation centrale a court terme par des
phénoménes transitoires de plasticité synaptique ou a long terme par la diminution
d’expression des récepteurs GABAergiques, voire la mort cellulaire des interneurones. Ces

interneurones recoivent des connexions directes des afférences nociceptives et vont agir
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directement sur les neurones relais, en controlant ainsi le transfert de I’information
périphérique par le biais d’une copie inhibitrice du signal d’entrée (Millan, 1999).

Pour des raisons pratiques évidentes, notre modele ne prétend pas reproduire la
complexité anatomo-fonctionnelle du réseau de la corne dorsale. Nous avons pris le parti de

construire un modele simplifié de réseau, composé de trois types cellulaires :

v" Un modéle d’afférence nociceptive réaliste, représentant le signal d’entrée de notre
réseau ;

v" Un modéle de neurone WDR des couches profondes, que nous assimilons a un
neurone relais et qui exprime des propriétés de plateau ;

v Un interneurone inhibiteur de la substance gélatineuse ;

Ces trois modeles vont interagir au sein d’un réseau simple ou 1’afférence se projette
directement sur le neurone relais via une synapse glutamatergique de type AMPA, et
indirectement via 1’activation de I’interneurone inhibiteur par 1’intermédiaire d’une synapse
glutamatergique AMPA (voir figure 25). Le réseau ainsi constitué représente une boucle
inhibitrice dite en « feedforward » ou le neurone relais va recevoir le message afférent ainsi
qu’une copie inhibitrice de ce signal.

Afin de quantifier la transformation subie par le signal périphérique lors de son passage au
sein du réseau, nous avons développé des outils théoriques issus des méthodes du traitement
du signal, tels que la corrélation croisée ou « crosscorrélation » (Levine, 1998), le coefficient
de contribution (Le Masson, et coll., 2002 ; Derjean, et coll., 2003) ou encore des outils
statistiques dérivés de la théorie de I’information permettant de quantifier de facon absolue la
partie du signal d’entrée qui se retrouve dans le message en sortie du neurone relais :

I’information mutuelle (Shannon, 1948 ; Atlan, 1972 ; Rieke, 1997).
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VI. Les questions posées

La construction et I’utilisation de ce modele de réseau vont nous permettre d’aborder

différentes questions :

1. Quel est le role des différentes conductances dans la genése et le contrdle des
propriétés intrinseéques des neurones WDR ?

2. Quel va étre 'impact des propriétés cellulaires des neurones relais sur le transfert du
signal périphérique ?

3. Quel va étre I’'impact des propriétés du réseau, et en particulier du contrdle inhibiteur,

dans la transformation du signal périphérique par le réseau de la corne dorsale ?
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Chapitre II: Construction d’un modéle de réseau de la corne dorsale

1. La modélisation : la théorie a [’aide de la physiologie

1. La mod¢élisation : qu’est-ce ?

La modélisation est un outil théorique qui permet de représenter des phénomenes

observables par des équations mathématiques. Elle peut étre utilisée dans plusieurs cas :

= la validation d’hypothese : a partir d’un certain nombre de données expérimentales, il

est possible d’émettre une hypothése et de la valider lors de la construction du modele
et son exploration.

la prédiction : 1le modele va permettre d’explorer 1’espace des parameétres et d’étudier
les différents états possibles d’un systeme. Il devient ainsi possible de prédire le
fonctionnement du systéme dans une situation donnée.

la genese d’hypothese : un modeéle peut reprendre les résultats expérimentaux et les
synthétiser, permettant ainsi d’aborder des phénomenes non étudiés. Il est nécessaire
de valider ces hypothéses par I’expérimentation.

[’abord de problemes non accessibles a |’expérimentation : en effet dans certains cas,
les techniques ne peuvent pas mettre a jour des phénomenes rapides ou indiscernables
avec nos moyens actuels, la construction d’un modéle permet d’apporter des
informations sur ces phénomenes.

la pédagogie et I’heuristique : la modélisation permet aux étudiants comme aux
chercheurs de mieux comprendre les mécanismes mis en jeu, en pouvant faire varier

instantanément tous les paramétres. Il est ainsi possible d’explorer a loisir le systéme.

Cet outil tres général, principalement utilisé par la physique, est appliqué en biologie et

plus particulierement en Neurosciences. Le développement de tels modeles basés sur la

physiologie du systéme nerveux apporte un outil puissant aux neuroscientifiques leur
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permettant d’approfondir leur compréhension du fonctionnement du systéme nerveux et de
I’intégration des signaux extérieurs par le cerveau.

Un modele est donc une représentation mathématique des liens qui unissent les
paramétres intervenant dans la modification du systéme. Il existe plusieurs étapes dans la
construction d’un modéle. Premiérement, il est nécessaire d’identifier les variables d’intérét,
dans notre cas, ce sont celles qui décrivent ’activité électrique des neurones et les parameétres
qui I’influencent (pour revue, voir Koch, 1989). Ensuite, il est indispensable de choisir un
formalisme mathématique qui va décrire les relations entre nos variables d’intérét. Il faut donc
déterminer une fonction qui peut se présenter essentiellement sous deux formes :

= descriptive : c’est le cas des fonctions polynomiales qui prennent en compte
tous les points expérimentaux mais qui ne permettent pas une analyse
mathématique fine.
= explicative : on choisit parmi des fonctions mathématiques bien connues pour
représenter avec le minimum d’erreur possible les divers points expérimentaux.
Ces fonctions peuvent ensuite E&tre aisément manipulées et analysées,
I’exemple le plus courant est la fonction de Boltzmann.
Ensuite, il faut valider le modele en reproduisant les résultats expérimentaux et en
déterminant la marge d’erreur du modele. Une fois cette étape finale de validation terminée,
on peut utiliser le modele pour étudier le systéme, sans avoir recours systématiquement a

I’expérimentation.

2. Quel formalisme choisir ?

Un probléme essentiel de la modélisation est de définir le niveau de description pour
représenter les neurones. Plusieurs concepts et formalismes existent et plusieurs niveaux de

description sont possibles: un niveau dit réaliste, qui rend compte des différents mécanismes
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intervenant dans le neurone, comme les courants ioniques, l’activation de cascades
enzymatiques ou encore la géométrie dendritique du neurone, ou un niveau simplifié qui ne
décrit que les fonctions globales du neurone. C’est le cas du neurone formel qui représente le
neurone comme un filtre avec une fonction déterminée ou encore le modéle Integrate and Fire
qui assimile les neurones a des sommateurs d’événements synaptiques a seuil.

Une des contraintes importantes pour 1’¢laboration de nos modéles est la nécessité de
les rendre le plus fidéles possibles aux résultats expérimentaux, afin de les utiliser dans le
cadre de la méthode des réseaux hybrides. Nous avons donc choisi d’utiliser un formalisme
réaliste de Dactivité ¢électrique neuronale, dérivé de I’expérimentation que nous vous

présentons maintenant.
3. Le modele d’Hodgkin et Huxley

Depuis le début du XX°™ siécle, les neurophysiologistes ont commencé & caractériser
en détail les propriétés €lectriques de la membrane. Largement étudié, grace a 1’utilisation des
méthodes d’enregistrement en courant imposé, le potentiel d’action est un phénomene
régénératif, qui suit la loi du tout ou rien. En effet, une fois déclenché, il ne peut pas étre
contrdlé par I’injection de courant. Du fait méme de sa nature, I’étude du potentiel d’action et
des différents mécanismes impliqués dans sa genése était d’un premier abord difficilement
réalisable. Les travaux de Julius Bernstein ont permis de montrer que les variations rapides et
brutales du potentiel étaient dues aux modifications de la répartition des ions de part et d’autre
de la membrane, et notamment les ions sodium et potassium. Cette différence de répartition
ionique est a I’origine du potentiel de repos et d’aprés Bernstein, ce potentiel serait équivalent
au potentiel d’inversion du potassium. Cependant, la dynamique des mouvements ioniques

impliqués dans la genese des potentiels d’action restait encore a déterminer.
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Deux équipes de scientifiques (Hodgkin et Huxley, UK ; Goldman et Katz, USA) ont
tent¢ de mettre en évidence ces mécanismes ioniques et membranaires. Pour cela, ils ont
utilisé une méthode d’enregistrement qui permet de maintenir la membrane a un potentiel
défini pour mesurer les courants : le potentiel imposé, développé initialement par Marmont
(Marmont, 1949) et Cole (Cole, 1949). Ce sont Hodgkin et Huxley qui, les premiers, ont
réussi a décrire et caractériser mathématiquement ces mécanismes ioniques, au travers d’une
série de 5 publications (Hodgkin et Huxley, 1952b ; Hodgkin et Huxley, 1952a ; Hodgkin et
Huxley, 1952¢ ; Hodgkin, et coll., 1952 ; Hodgkin et Huxley, 1952d). Leurs travaux ont été

récompensés par 1’obtention du prix Nobel en 1963.

Deux notions importantes sont a la base de ce formalisme :

v' Initialement, les mécanismes utilisés par la membrane pour faire traverser les ions
¢taient totalement méconnus. On pensait alors qu’il existait des molécules de transport
capables grace a des changements conformationnels de fixer les ions du coté
extracellulaire, traverser la membrane, par un mécanisme de « flip-flop », pour
finalement relacher les ions a I’intérieur de la cellule. Hodgkin et Huxley ont admis
comme hypothése de départ ’existence de ce type de molécules tout en suggérant un
mécanisme de transfert différent de celui envisagé jusqu’alors par la communauté
scientifique. En effet, la cinétique de ces mécanismes de « flip-flop » apparaissaient
trop lentes pour expliquer la course du potentiel d’action. Ils ont alors postulé
I’existence de fluctuations des conductances au sodium et au potassium au cours du
potentiel d’action. Aujourd’hui, il est admis que les molécules responsables du
passage transmembranaire des ions sont les canaux ioniques, considérés en général
perméables a un seul type d’ion. Il est important de souligner que tout au long de la

description des travaux d’Hodgkin et Huxley le terme de canal ionique sera utilisé.
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Cependant, il est nécessaire de garder a I’esprit que cette notion de canal ionique
découlant de ce travail n’a été caractérisée que bien plus tard, de méme que leur

diversité (Hille, 1991).

v" Le principe du circuit équivalent:

Au vu des propriétés bioélectriques de la membrane, il est possible de faire une analogie entre
la membrane neuronale et un circuit €lectrique équivalent (figure 4). Cette analogie permet
d’utiliser les équations ohmiques classiques pour représenter le comportement électrique
global du neurone. Chacun des composants de ce circuit reflétent une structure spécifique de
la membrane. La dynamique générale de la différence de potentiel entre intérieur et extérieur
est guidée par le principe universel d’équilibre qui veut qu’un systéme physique comme celui-

ci tende a tout moment vers une somme des courants nulle a travers le circuit.

4. Le formalisme

Les composantes du circuit électrique équivalent sont les suivantes: (1) la bi-couche
lipidique, imperméable aux ions, se comporte comme un condensateur puisque des charges
peuvent s’accumuler a chaque borne tant son épaisseur est faible, sans pouvoir la traverser. Le
courant généré a travers un condensateur est déterminé par 1’équation suivante :
I,=C,-dv/dt (1)

Cn €tant la capacit¢ membranaire en puF, égale a la capacité spécifique des membranes
biologiques par cm” multipliée par la surface totale de la membrane. Cette capacité dépend
donc de la taille du neurone ou plutdt de la surface de membrane considérée. On peut donc
écrire que la capacitance membranaire C,, est donnée par la relation suivante :

Cc,=C.-S (2)
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Figure 4: Circuit électrique équivalent de la membrane neuronale

A la base du formalisme, cette hypothése représente la membrane comme un condensateur C,_, dont I'imperméabilité
aux ions entretient une différence de potentiel E entre I’extérieur (Outside) et I’intérieur (Inside) de la cellule nerveuse.
Différents courants vont agir en parallé¢le sur ce potentiel: le courant de fuite i, le courant sodique iy, et le courant
potassique i,. Ces courants directement proportionnels au potentiel d’inversion de I’ion considéré (Ey,, pour le sodium,
Ey pour le potassium et E; pour le courant de fuite), en fonction de la résistance opposée au flux d’ion par les canaux
ioniques (Ry, pour le sodium, Ry pour le potassium, R; pour le courant de fuite). Les résistances sodique et potassique

sont variables et dépendent du potentiel et du temps. Ce schéma a été tiré de (Hodgkin, 1952d).
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ou C; est la capacitance membranaire dite spécifique par unité de surface en pF/cm” (C=0,8 a
1 uF/ecm?) et S la surface membranaire en cm’.

A cette capacitance vont se rajouter des branches connectées en parallele, représentant les
différents courants ioniques qui vont influencer la dynamique du potentiel de membrane.

Ces courants sont le fait de mouvements ioniques au travers des canaux et peuvent étre
décrits, en premiére approximation par une relation ohmique. Si on définit R comme la
résistance qu’opposent les canaux au passage des ions (en général, on utilise son inverse : la
conductance g en Siemens qui exprime la facilité avec laquelle les ions passent au travers des
canaux), on peut caractériser un courant dans une branche de notre circuit équivalent par le
produit d’une conductance g et d’une force électromotrice, soit :

lion = &ion " (Vo —Ej, ) (3)

Cette force électromotrice (Vy-Eion) représente la « batterie » produite par la répartition
différentielle des ions de part et d’autre de la membrane. En effet, le déséquilibre de

concentration engendre deux forces opposées qui vont déterminer le sens des flux d’ions :

v un gradient de concentration chimique qui tend a faire sortir les ions potassium vers
I’extérieur et entrer les ions sodium a I’intérieur.
v un gradient de potentiel di au fait que les ions qui migrent ainsi, accumulent des

charges ¢lectriques dont I’effet s’oppose au gradient de concentration.

Ces deux forces vont agir de concert dans les transferts d’ions. Il existe un point d’équilibre
(une différence de potentiel) pour lequel les deux forces s’annulent et donc le flux total d’ion
est nul. C’est le potentiel de Nernst ou encore potentiel d’inversion, donné par 1’équation de
Nernst :

E=RT/zF-in[C,,)/[C,,] 4)
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ou E est le potentiel de Nernst en Volts , R est la constante des gaz parfaits, z est la valence de
I’ion considéré, F est la constante de Faraday en coulomb par mole, C et Ciy sont
respectivement les concentrations extérieures et intérieures en moles.

L’évolution de la différence de potentiel aux bornes du circuit équivalent sera donc définie
par la loi d’équilibre qui indique que tout systéme physique va tendre vers 1’équilibre, c’est-a-
dire dans notre cas, vers une somme des courants nulle, soit :

C-dv/di+> i, =0 5)

Cette équation différentielle va nous donner a chaque instant I’évolution du potentiel de la
membrane en fonction des courants appliqués a la membrane.

Les enregistrements des courants sodiques et potassiques durant le potentiel d’action ont
montré une relation non linéaire entre I’intensité du courant mesuré et le potentiel de maintien
qui évolue au court du temps. En se basant sur ces données, Hodgkin et Huxley ont proposé
un formalisme permettant d’ approximer la dynamique complexe de ces courants. L’équation
générale du courant s’écrit ainsi

Lion = &ion (V’t)' (V,—E,.) (6)

ou ijon est le courant pour I’ion considéré en fonction de sa conductance gion(V, t), dépendant
du potentiel V et du temps t et de la force électromotrice (Vm-Ejqy)

Le point essentiel des travaux de Hodgkin et Huxley a ét¢ de définir la relation qui lie la
conductance et le potentiel en considérant la conductance comme une conductance maximale
§ (correspondant a une densit¢ de canaux sur la membrane plasmique), pondérée par une
variable d’état qui détermine la proportion de ces canaux se trouvant dans un état particulier
(ouvert ou fermé dans le cas le plus simple). L’hypothése de départ étant I’indépendance entre
ces états, dans le cas de plusieurs processus indépendants (activation et inactivation), les

différentes variables d’états sont multipliées entre elles pour déterminer la fraction ouverte.
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Ainsi, pour le canal sodique du potentiel d’action, qui posséde activation et inactivation,

I’évolution de la conductance sodique est décrite par :

Eun(Vit)=g-m(V.1)" -h(V.1)"  (7)

ou m et h représentent respectivement I’activation des canaux et I’inactivation de ces canaux,
avec 0<m<I et 0<h<l. Les exposants p et q sont déterminés en fonction des propriétés
biophysiques connues du canal et peut étre mis en relation avec les différents états
conformationnels possibles du canal.

La dépendance au potentiel ainsi que la cinétique des canaux sont décrit par une réaction du

premier ordre du type :

fermé ¢y ouvert (8.2)
B

aV)

(I-n)¢>n (8.b)
BY)

ou la quantité totale de canaux est normalisée a 1 et n représente la quantité de canaux qui ont
changé d’état (par exemple le nombre de canaux ouverts). Chaque variable d’état est ainsi

décrite par une équation différentielle du premier ordre:

dm/dt =a, (VYA-m)—B,V)m (9)

dh/dt = o, (VY1-h)—B,(V)h (10)

ou a(V) et B(V) sont des fonctions dépendantes du potentiel, représentant les probabilités de

transition d’un canal entre un état et un autre.

On peut opérer un changement de variable en posant :
m, =a,/(a,+p,) (11)
r,=1/(a,+B,) (12
h,=a,/(a,+,) (13)

7] :1/(ah +5,) (14)
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ce qui conduit a une autre forme, plus utilisée des équation précédentes :
dm/dt =(m_—m)/z, (15)

dh/dt = (h, —h)/z, (16)

Ces derni¢res formes sont plus faciles a relier aux données expérimentales obtenues en
potentiel imposé puisque m,(V) représente la fraction de canaux ouverts a 1’équilibre pour
chaque potentiel et tau,, (V) la cinétique d’ouverture pour chaque potentiel. Cependant, il est

rare pour un type cellulaire donné d’avoir la totalité¢ des données nécessaires et notamment les

valeurs de cinétique, obligeant donc certaines estimations.

5. Compléments au formalisme de base

La relation décrite précédemment pour représenter 1’évolution du courant utilise le potentiel
d’inversion de Nernst. Cette relation présente une évolution linéaire de sa valeur en fonction
des changements de concentration. Or, les travaux de Hodgkin et Katz (Hodgkin, 1949) ont
mis en évidence que le rapport relatif non seulement entre les différentes especes ioniques
mais aussi entre la concentration extra et intracellulaire de ces ions ajoute une composante
non linéaire a I’évolution du potentiel et du courant. Dans le cas du calcium, par exemple, le
rapport entre le calcium extracellulaire et le calcium intracellulaire est de I’ordre 107, donc
toute entrée de calcium dans la cellule va modifier de fagon trés rapide ce ratio ainsi que le
courant (Hille, 1991, Hille, 2001). C’est pourquoi, Goldman-Hodgkin et Katz ont proposé une
formulation dite « a champs constants » permettant de calculer 1’évolution de la perméabilité
membranaire pour 1’ion considéré a partir du courant mesuré, en fonction du potentiel de
membrane et de I’évolution du rapport entre les concentrations intra- et extracellulaire,
donnée par :

Iion :pion 'ghk(V’Ci’Co) (17)
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ou pion représente la perméabilité de la membrane a 1’ion considéré et ghk(V, C;, C,) est
I’équation de Goldman-Hodgkin et Katz, donnée par :

Ci _ Coe(—zFV/RT)
1— o VIR (13)

ghk(V,C,,C,)=2z"F*/RT-

ou z est la valence de I’ion considéré, F est la constante de Faraday, R est la constante des gaz
parfaits, T est la température en Kelvin, C; et C, sont respectivement la concentration
intracellulaire et extracellulaire de 1’ion considéré et V est le potentiel de membrane.

Ce formalisme est généralement utilisé pour représenter 1’évolution des courants calciques

(Hille, 1991, Hille, 2001). L’équation du courant devient donc :

Cai _Caoe(—zFV/RT)
ICa =Pca -m” - h? - ZZFZ /RT - l_e(—zFV/RT) (19)

ou pca représente la perméabilité calcique, m et h sont les variables d’états les canaux et les
exposant p, q représentent les différents états conformationnels, z est la valence du calcium, R
est la constante des gaz parfait, F est la constante de Faraday, T est la température en Kelvin,
Ca; et Ca, sont respectivement les concentrations intra- et extracellulaire et enfin V est le
potentiel de membrane.

Un second formalisme essentiel concerne le calcium intracellulaire dont
I’accumulation est fondamentale pour I’activation des canaux calcium-dépendants. Cette
accumulation passe par 1’entrée de calcium par tous les types de canaux calciques dans un
feuillet sous membranaire d’une épaisseur décrite par le paramétre depth. La réduction de
concentration se fait par un pompage passif de type exponentiel et proportionnel a la
différence de concentration calcique intérieure-extérieure. L’équation  générale

d’accumulation calcique se présente sous la forme :

dCa, {_ iCalt.V) 2.z }r (Ca,0—Ca,) 20)
dt depth.F tau
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ou Ca, représente la concentration intracellulaire de calcium, iCa(t,V) le courant calcique

entrant total, depth 1’épaisseur du compartiment calcique, z la valence de 1’ion calcique et F'la
constante de Faraday, tau la cinétique de re-pompage du calcium.

Enfin, le formalisme d’Hodgkin et Huxley peut étre généralisé et permet ainsi de décrire les
variations de conductances synaptiques, en se basant sur la méme équation de courant :

Ly = 8un Vi) - Vo = Eyy) (21)

ou gy est le courant synaptique, gsn(Vpre) est la conductance synaptique, dépendante du
potentiel du neurone présynaptique Vi, Vpost €st le potentiel de membrane du neurone
postsynaptique et enfin, Egy, est le potentiel d’inversion de la synapse, dépendant du type
d’ion impliqué. Ce formalisme est utilis¢ pour décrire les courants synaptiques artificiels

utilisés dans la méthode des réseaux hybrides, développée dans le chapitre IV.
6. Comment résoudre les équations ?

Comme nous avons pu le voir précédemment, il est maintenant possible de décrire un neurone
en terme de canaux ioniques impliqués dans I’évolution du potentiel de membrane. Cette
description nécessite cependant de résoudre un grand nombre d’équations différentielles
couplées, dont la quantit¢ dépend du nombre de canaux décrits. L’émergence de
I’informatique moderne a grandement simplifié¢ ces calculs tout en introduisant des difficultés
supplémentaires liées a la résolution numérique de ces équations. Il existe actuellement
plusieurs plate-formes logicielles standardisées permettant d’intégrer ces équations et donc de
modéliser avec précision les neurones et leurs interactions. C’est le cas par exemple des
logiciels GENESIS (www.genesis-sim.org) et NEURON (Hines et Carnevale, 1997 ; Hines et
Carnevale, 2001), ce dernier ayant retenu notre choix pour le développement de nos mode¢les.
Ce logiciel se compose d’un noyau de calcul permettant la résolution des équations selon

différentes méthodes numériques d’intégration. La majorité de nos simulations utilise la
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méthode d’Euler ou de Cranck Nicholson. A ce noyau de « solveur d’équation » se rajoute
une programmation par I’intermédiaire d’un langage de code interprété (le hoc) qui permet de
construire la base du modele et du traitement des données. Un autre niveau de programmation
compilé (le langage NMODL (Hines et Carnevale, 2000) est dédié¢ a I'implémentation des
équations mathématiques des canaux et des mécanismes de base (accumulation calcique,
synapses et de facon générale, tout processus intra ou extra-cellulaire dont on souhaite tenir
compte). Ce logiciel dispose bien évidemment de capacités graphiques avancées pour la
visualisation des données. C’est ce logiciel qui a pu étre adapté (voir chapitre IV) pour

supporter des expériences de type réseaux hybrides.

II. Reconstruction d’un signal périphérique : un modele d’ afférence

nociceptive

L’objectif de cette reconstruction est de développer un modele de fibre afférente
nociceptive (de type A0 ou C) nous permettant de disposer d’un message afférent le plus
réaliste possible, en terme de séquence temporelle de potentiels d’action. En effet, cette
décharge afférente va constituer notre signal d’entrée dont 1’étude des transformations est a la
base de ce travail. Nous avons donc choisi de construire un modele réaliste basé sur la
description de conductances ioniques, nous permettant de contrdler les parameétres de la
décharge et d’étudier I’effet de leur variation ou de I’expression de nouvelles conductances.

Le choix des canaux impliqués et de leur paramétrage doit étre basé sur des données
quantitatives. De nombreux travaux se sont focalisés sur les modifications de la décharge
afférente pour plusieurs types de conditions particulieres comme 1’inflammation ou encore
des lésions des nerfs périphériques (neuropathies périphériques), dans différentes especes
(Pitcher et Henry, 2000 ; Khan, et coll., 2002 ; Pogatzki, et coll., 2002 ; Tanner, et coll.,

2003 ; Takeuchi, et coll., 2004).
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11 est difficile de trouver des données quantitatives suffisantes chez le rat et nous avons
donc choisi d’utiliser les travaux de Slugg et collaborateurs chez le primate (Slugg, et coll.,
2000). En effet, ils ont caractérisé et quantifié¢ la réponse des différents types de fibres Ad et
C, lors de I’application de stimulations mécaniques d’intensité croissante. Ils ont ainsi mesuré
la « courbe de gain », correspondant a la réponse en fréquence de I’afférence en fonction de
I’intensité du stimulus ainsi que le profil de décharge en fréquences instantanées apres
stimulations nociceptives. Ces fibres présentent une adaptation de leur réponse au cours du
temps lors de 1’application d’un stimulus nociceptif de plusieurs secondes. Cette adaptation
posséde deux phases : une adaptation rapide lors des premiers 200 ms suivant 1’application et
une adaptation lente lors de la phase de maintien du stimulus. Cette propriété d’adaptation est
sous la dépendance de différents mécanismes, impliquant des interactions complexes entre
différents courants ioniques (pour revue, voir Benda et Herz, 2003):

V' les courants potassiques type M,

v" le couplage entre I’entrée de calcium, la dynamique calcique intracellulaire et

des canaux potassiques calcium-dépendants,

v" ou encore la cinétique d’inactivation des canaux sodiques.
Nous avons choisi pour recréer ce phénomene de représenter les interactions calciques, par
I’intermédiaire de canaux potassiques calcium-dépendants. Ces canaux vont étre a 1’origine
d’une hyperpolarisation renforcée aprés le potentiel d’action qui va ralentir la fréquence de
décharge, en fonction de la quantit¢ de calcium intracellulaire. Il est donc nécessaire
d’intégrer des canaux calciques dont le recrutement aprés chaque potentiel d’action va
permettre I’accumulation du calcium qui lui-méme sera responsable des phénomenes
d’adaptation. Ainsi, le modéle d’afférence comporte des canaux sodiques et potassiques

responsables de la genese des potentiels d’actions, une conductance de fuite, une conductance
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calcique de type L et deux conductances potassiques calcium-dépendantes avec des cinétiques

différentes permettant d’obtenir les deux phases du processus d’adaptation.

1. Construction du modele

Il est constitué¢ d’un compartiment unique cylindrique d’une longueur de 100 um et
d’1 um de diamétre, représentant la partie terminale de 1’axone de la fibre afférente.

Les canaux sont construits de la fagon suivante :

v les conductances Na+/K+ responsables de la genése des potentiels d’actions :

Nous avons choisi d’utiliser un modele décrit par Destexhe et collaborateurs
(Destexhe, et coll., 1994) utilisant le formalisme classique d’Hodgkin et Huxley, évoqué dans
I’introduction de ce chapitre (chapitre I — 1.3). Les parametres utilisés dans ce modele sont

dérivés du modele décrit par Traub (Traub, et coll., 1991) dans I’hippocampe.

v' un modéle générique de canal calcique de type L :

Le modele choisi pour représenter 1’entrée calcique est un modele « générique » de
canal calcique qui utilise le formalisme des champs constants (chapitre 11 —1.4, équation n°
19). Ce modele provient de la bibliotheque du logiciel NEURON compilée par Michael Hines
(Hines et Carnevale, 1997). Ses caractéristiques le rapprochent davantage d’un canal a haut
seuil de type L, avec une cinétique d’activation rapide (10 ms) lui permettant d’étre activé a

chaque potentiel d’action et ne possédant pas de processus d’inactivation.

v' deux conductances potassiques calcium-dépendantes :

Notre modele est adapté de la description des canaux potassiques de Mozcydlowski et

Latorre (Moczydlowski et Latorre, 1983) et développé pour la bibliothéque du logiciel
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NEURON (Hines et Carnevale, 1997). Dans ce modéle, le calcium contrdle la dépendance au
potentiel de la fagon suivante : I’augmentation de calcium intracellulaire va entrainer une
translation de 1’ensemble de la relation de dépendance au potentiel vers des potentiels plus
dépolarisés. Nous avons modifié le modele en rajoutant un paramétre d’échelle pour la
cinétique d’ouverture des canaux de fagon a reproduire le comportement du neurone avec des

cinétiques différentes pour les deux phases de I’adaptation.

v' Une accumulation calcique :

Cette accumulation est nécessaire pour faire le lien entre les canaux calciques et les
canaux potassiques calcium-dépendants. Pour cela, nous utilisons le formalisme décrit dans le

paragraphe 11-4, équation n° 20.

v' Une conductance de fuite :

Nous utilisons un modéle de conductance de fuite, sans dépendance au potentiel
(Hines et Carnevale, 1997). Nous avons modifi€¢ ce modele pour générer un bruit
membranaire qui va introduire des fluctuations du potentiel par rapport a une valeur moyenne
(figure 5, B et C) et entrainer en conséquence, une variabilité dans la décharge de 1’afférence
(figure 5, A). Pour cela, nous réalisons a chaque pas de simulation un tirage aléatoire
gaussien, centré autour de la valeur du potentiel d’inversion du courant de fuite (figure 5, C).
Cette variabilité du potentiel d’inversion va se répercuter sur la compensation des fluctuations
du potentiel de repos par le courant de fuite, entrainant ainsi une fluctuation du potentiel de
I’afférence, comme sur ’encart B de la figure 5 et une variabilité contrdlable des intervalles
inter spike (figure 5, D).

L’introduction de cette variabilité¢ dans le modéele est indispensable pour les calculs de

I’information que nous utilisons dans le chapitre III. En effet ces méthodes sont basées sur
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Figure 5: Le modéle de mécano-nocicepteur A

A- potentiel membranaire du modeéle d’afférence pour des stimulations croissantes: imj=19, 6 pA (haut), iinj=20,5 pA (milieu),
1,,/=21 pA (bas); B-agrandissement du potentiel membranaire ; C- Histogramme de la fluctuation du potentiel membranaire
de I’afférence; D- Histogramme de distribution des intervalles inter spike de la décharge afférente (iinj=20,5 pA). Cette
distribution est estimée par une fonction log normale donnée par la relation: 0.5:(n(—~

(
y=0,0518+172,26-¢ 353,79

)/0,24)%)

L’erreur est donnée par la corrélation R=0,988 et la déviation standard de I’estimation est SD=3,19; E- Evolution de la
fréquence instantanée de la décharge du modéle d’afférence en fonction du temps. Profil de décharge du modele sans
variabilité (points noirs) et avec variabilité (points jaunes), en comparaison avec le profil expérimental (Slugg et coll., 2000,
courbe pointillée rouge); F- Courbe de gain du modele d’afférence sans bruit (points noirs) et avec bruit (points jaunes), en
comparaison avec la courbe expérimentale (courbe pointillée rouge).
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une étude statistique du signal, nécessitant un certain niveau de variabilité. Nous avons donc
¢galement inséré ce modele bruité de conductance de fuite dans les deux modéles cellulaires

que nous détaillerons plus tard : le neurone relais et I’interneurone.

2. Validation des modé¢les d’afférences

Pour trouver un set de parametre adéquat, nous nous sommes basés sur les données
expérimentales, extrapolées a partir des données du travail de Slugg et collaborateurs (Slugg,
et coll,, 2000). Dans un premier temps, nous avons ajust¢ manuellement les valeurs de
conductance maximale de chaque conductance afin d’obtenir un profil de réponse satisfaisant.
En ce qui concerne 1’adaptation, on peut constater sur la figure 5 E que 1’évolution de la
fréquence instantanée en fonction du temps reproduit fidélement les données expérimentales.
Pour la courbe de gain (fréquence de décharge en fonction de I’intensité des stimuli), les
résultats sont détaillés sur la figure 5 F. Les parametres du modele sont résumés dans le
tableau 1.

A partir de ces paramétres, nous pouvons caractériser le comportement électrique de ce
modele de facon plus détaillée. Dans la figure 5 A, nous présentons la réponse du modéle
pour différentes intensités de stimulation en courant imposé. Nous avons mesuré 1’évolution
de la fréquence instantanée au cours du temps (figure 5, E), correspondant au dernier tracé en
A, pour deux configurations : un modele sans variabilité (point noir, modele non bruité) et un
modele avec variabilité (points jaunes, modele bruité). Dans le cas ou le neurone n’a pas de
variabilité intrinséque, le profil de fréquence instantanée correspond quasiment a celui tiré des
données de Slugg (figure 5, E : tracé Slugg et coll.) et reproduit les deux phases d’adaptation
décrite par Slugg (Slugg, et coll., 2000). Lorsque nous rajoutons du bruit dans le modele, les
fréquences instantanées se distribuent autour de la courbe de référence et suivent son

évolution. Il est a noter que la variabilité est plus importante pour des fréquences basses, que
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Parameétres du modéle d'afférence Ad

Parameétres passifs
Longueur 100 pm
Diameétre 1 um
Zhite 0,52 uS/cm?
| S -70 mV
SD +2 mV

Parametres des conductances

gNa
ENa+

EK-dr
Ex.
Seuil,

pCa—Lsustained
EC32+
gK(Ca)medium

k

gK(Ca)slow

kIauslow

Profondeur

taumédium

ta'ucalcium

[Cai],

56.5 uS/cm?
+ 50 mV

5 uS/cm?
-90 mV
-63 mV

2 um/s

+ 140 mV
0,13 uS/cm?
50

0,12 uS/cm?
500

I nm

10 ms

5.10° mM

Tableau 1: Les parametres du modeles d'afférence




Construction d’un modeéle de réseau de la corne dorsale

dans la premiére partie de la réponse ou la fréquence est tres €élevée. Cet effet pourrait étre da
a D'intervention importante des canaux calciques en début de décharge, qui masque la
variabilité due au courant de fuite. Nous avons dans le méme temps mesuré les fréquences
moyennes de décharge, pour chaque valeur d’intensité¢ de stimulation et nous les avons
rapportées aux valeurs expérimentales (figure 5, F : Slugg et coll.) pour les deux conditions de
bruit (figure 5, F : modele non bruité et modele bruité). La gamme d’intensité de stimulation
de notre modéle ne correspond pas a celle des résultats expérimentaux. En effet, les
stimulations expérimentales sont des stimulations mécaniques exprimées en milliNewton,
tandis que notre modéele répond a I’injection de courant. Pour les comparer, nous avons choisi
de faire correspondre les premiéres valeurs non nulles sans considération de I'unité. Malgré
ces différences, notre modele reproduit la tendance générale de la courbe de gain
expérimentale (figure 5, F). Cependant, il existe une différence non négligeable entre notre
modele et la réalité biologique, notamment pour les réponses en basse fréquence. Cette
différence marque une excitabilité plus importante due a la composante calcique initiale, qui
semble étre trop brutale et entraine une augmentation de la fréquence moyenne.

L’ajout de bruit dans le modéle amplifie ce phénomene en diminuant le seuil d’excitabilité du
modele qui répond pour des valeurs d’intensité en dessous de celles reportées pour I’afférence
biologique. Cependant, les résultats montrés sur la figure 5 F, ne représentent qu’une seule
simulation, des valeurs moyennes reproduiraient plus fidelement la statistique utilisée sans
toutefois changer les propriétés de réponse.

La variabilité introduite a pour autre effet de modifier la statistique de la réponse afférente
visualisée par I’histogramme de distribution des intervalles entre les potentiels d’action ou
intervalle inter potentiel d’action (ISI). En effet, si on considére le spectre de fréquence
instantanée sans variabilité, [’histogramme sera plus étroit a cause du nombre de fréquence

limitée pour une stimulation donnée. L’ajout de bruit nous permet donc d’obtenir une
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distribution qui se rapproche d’une distribution qui peut étre approximée par une fonction

lognormale a 4 paramétres, donnée par I’équation suivante :

(~0,5.In(x/x0)/b)*

y=y0+ae
L’erreur de I’estimation est donnée d’une part par le coefficient de corrélation statistique
(R=0,988) et d’autre part par la déviation standard (SD) représentant la moyenne des erreurs
faite sur I’estimation de chacune des valeurs de la distribution (SD=3,19) (figure 5, D : courbe
rouge).
Ce modele simplifié d’afférence nous a permis de reproduire la quantité et la structure de
I’information provenant de mécano-nocicepteurs véhiculée par une fibre Ad. Cependant, il est
a souligner que nous avons développé de fagon concomitante des modeles des autres types de
fibres décrites par Slugg et collaborateur (Slugg, et coll., 2000). La méme structure a été
utilisée en changeant les parameétres de conductance mais surtout la cinétique des canaux
potassiques (données non montrées). La reconstruction des différents types de fibres nous a
permis de recréer un signal réaliste composite, reproduisant non seulement les patrons de
décharge mais tenant compte également des différentes vitesses de conduction pour les
différents types d’afférences. Ce signal composite peut servir de base a une étude plus
poussée de ’intégration en reconstruisant un champ récepteur artificiel pour le neurone relais.
Cependant, bien que les bases de ce travail aient été déja posées, il n’aura pas été possible de

le mener a bien dans les délais impartis.

II1. Reconstruction du controle inhibiteur : un modeéle d’interneurone de la

substance gélatineuse

Comme nous avons pu le voir dans le chapitre I, le role des interneurones est majeur dans le
transfert des informations nociceptives et sensorielles. La théorie du « gate control » décrite

initialement par Melzack et Wall en 1965 en est un exemple le plus connu. En effet, Melzack
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et Wall postulent I’existence d’une régulation des flux d’informations nociceptives et
sensorielles transmis par la moelle, sous le controle de 1’activité d’interneurones inhibiteurs
(Melzack et Wall, 1965). 11 a été mis en évidence que ces interneurones, principalement ceux
de la substance gélatineuse sont activés par des connections directes des afférences Ad et C et
par des connections indirectes par les fibres de gros diameétres (Willis, 1991; Yoshimura, et
coll., 1993; Millan, 1999). Les propriétés cellulaires impliquées dans la réponse des
interneurones ont été extensivement étudiées dans la substance gélatineuse. Les travaux de
Grudt et collaborateurs ont notamment permis de dénombrer plusieurs classes d’interneurones
avec des propriétés différentes : tonique, adaptation rapide ou lente, avec excitation retardée
(Grudt et Perl, 2002).

Ces différentes propriétés vont étre cruciales pour le traitement de 1’information nociceptive
et plus particuliérement dans notre modele de réseau. En effet, I’interneurone regoit une copie
du signal afférent et va la transformer en copie inhibitrice. Les propriétés intrinseques
exprimées par I’interneurone vont donc contraindre la forme de cette copie inhibitrice que va
recevoir le neurone relais.

Nous avons choisi de construire un modele d’interneurone basé sur des résultats non publiés
du laboratoire (Valérie Morisset), qui présente une adaptation forte. Au cours de notre étude
nous avons souhaité tester différentes propriétés intrins€ques en particulier avec et sans
propriétés d’adaptation. Les mécanismes ioniques a la base de ces propriétés ont été
récemment étudiées et ont fait ’objet d’un travail de modélisation sous I’environnement
NEURON (Melnick, et coll.,, 2004a ; Melnick, et coll., 2004b). Cependant, ces données
n’ayant été publiées que trés récemment, il ne nous a pas été possible de les incorporer dans

notre étude.
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1. Description du modele

L’interneurone possédant les mémes propriétés générales que celles qui sont décrites pour
I’afférence, nous avons donc utilisé¢ le méme modele. 1 existe plusieurs types morphologiques
d’interneurones, décrits dans la substance gélatineuse. Ces différentes classes correspondent
principalement a la forme de leur arborisation dendritique. Malgré cette diversité, on sait que
ces neurones sont tous de petites tailles (pour revue voir Willis, 1991).

Nous avons donc changé la taille du compartiment et modifi¢ les valeurs des différents
paramétres des conductances (voir tableau 2), de facon a obtenir un comportement global
ressemblant aux données expérimentales (figure 6, A). Le compartiment a une longueur de
7,5 um et un diamétre de 7,5 pum, rendant le neurone sphérique et de petite taille
conformément aux données expérimentales (Willis, 1991). Le modele comprend les
conductances sodiques et potassiques responsables du potentiel d’action, une conductance de
fuite bruitée, une conductance calcique a haut seuil et une conductance potassique calcium-
dépendante responsable de 1’adaptation. Les paramétres de ce modele sont présentés dans le

tableau 2.

2. Validation du modéle

Comme pour le mod¢ele d’afférence, nous avons visualis¢ la réponse du modele a I’injection
de courant, pour reproduire le patron de décharge a notre disposition (figure 6, A). Faute de
données quantitatives précises, nous avons conservé le set de paramétre, nous permettant de
reproduire, a priori, le patron de décharge (figure 6, B) et nous avons exploré la réponse de
notre modele pour des intensités de stimulation différentes. Le comportement du modéle pour
différentes amplitudes de stimulation est représenté sur la figure 6 B. La courbe de gain ainsi
obtenue (figure 6, D : courbe rouge) montre une relation proportionnelle entre la fréquence et

la stimulation, et quasiment lin€aire pour des stimulations fortes.

57



A-Interneurone biologique B-Mod¢le d'interneurne a adaptation

Anad i

o 20 mV
ol 1 |20 mV

1103 nA

ls

C-Mode¢le d'interneurone tonique

| 20 mV
IR )
e |20 mV
Q ‘— 14 pA
Is |20 mv
| L 4 PA

D-Courbe de gain

3004 . .

o —e— Interneurone a adaptation
= —®— Interneurone tonique

’g 250+

=)

%)

E’ 200+

=

=]

2 1501

o

S 100

[0)

S

g 50

]

Z

0 4 $ T T ]
7 8 9 10 11 12

Intensité de stimulation (pA)

Figure 6: Le modéle d'interneurone

A- Tracé du potentiel de membrane d’un interneurone de la substance gélatineuse, en réponse a ’injection d’un courant
(1;,=300 pA); B- Tracé de la réponse du modele d’interneurone pour différentes intensités de stimulation (iindIO pA (haut),
iinj:10,5 pPA (milieu), iinj:12 pA (bas)); C- Exemple de réponse d’un interneurone tonique a la stimulation (iindIO pA); D-
courbe de gain pour les deux types d’interneurones: tonique et a adaptation rapide.
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A partir de ce modéle d’interneurone a adaptation, nous pouvons reconstruire un neurone
tonique, en supprimant simplement les conductances calciques et potassiques calcium-
dépendantes. En effet, il a ét¢ montré que ces conductances ne sont pas indispensables pour
rendre compte du comportement tonique des interneurones de la substance gélatineuse
(Melnick, et coll., 2004a). La réponse de ce type de modele est représentée sur la figure 6 C.
Afin de différencier les deux comportements des mod¢les, nous avons mesuré la courbe de
gain du mod¢le « tonique » (figure 6, D : courbe noire). Il répond a haute fréquence, a partir
d’un certain seuil d’intensité et suit de facon quasi logarithmique I’augmentation de la
stimulation sur une gamme d’intensité étroite. Ce type de réponse correspond a un modele
d’excitabilité dit de type I (Hodgkin, 1948 ; pour revue voir Rinzel, 1989).

Ce modele, trés général, va nous permettre principalement de quantifier 1’effet de I’inhibition,

en se basant sur deux types de propriétés intrinseques, avec et sans adaptation (figure 6, D).

1IV. Le neurone relais des couches profondes : un modele réaliste et

complexe

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre I paragraphe III-3, les neurones relais sont
principalement localisés dans les couches profondes de la corne dorsale. Ils regoivent
directement les influences synaptiques provenant des fibres sensorielles AP et des fibres
nociceptives Ad et C. Ces cellules relais projettent leurs axones vers les centres supérieurs
(thalamus, tronc cérébral, mésencéphale) apres décussation spinale, en empruntant le cadran
antérolatéral de la moelle épiniere, via le faisceau spinothalamique (Besson et Chaouch,
1987b; Willis, 1991; Millan, 1999).

Plusieurs profils d’activité de ces neurones relais ont été décrits in vivo (Jiang, et coll.,
1995): une adaptation suivant une décroissance monoexponentielle (monophasique), une

adaptation rapide suivie d’une phase de décélération plus lente (biphasique), une
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Paramétres du modéle d'interneurone

Parameéetres passifs
Longueur 7,5 pm
Diamétre 7,5 pm
Zhite 0,45 pS/cm?
Efite -70 mV
SD +2 mV

Parametres des conductances

gmaxy, 56.5 pS/cm?
ENa+ +50 mV
gmaxy g, 5 uS/cm?
Ex: -90 mV
Seuilp, -63 mV
Pca-Lsustained 30 um/s
Ecas + 140 mV
8K (Ca)medium 1 uS/cm?
K qumédium 105
Profondeur 50 nm
tau_,cium 160 ms
[Cail, 5.10° mM

Tableau 2: Parameétres de l'interneurone
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augmentation de la fréquence de décharge au cours de la stimulation et enfin un mélange
complexe d’accélération et de décélération. In vitro, il a ét€ montré par de nombreux travaux
que ces neurones expriment trois modes de décharge distincts : un mode tonique ou adaptatif
(King, et coll., 1988; Woolf et King, 1989; Schneider, 1992; Morisset et Nagy, 1998), et deux
modes de réponse dus a I’expression de propriétés régénératives: les propriétés de plateaux
(Russo et Hounsgaard, 1994; Russo et Hounsgaard, 1996a; Russo et Hounsgaard, 1996b;
Morisset et Nagy, 1996; Morisset et Nagy, 1998), et des propriétés oscillantes (Morisset et
Nagy, 1998). Ces propriétés régénératives conferent aux neurones qui les expriment, une
relation non linéaire entre I’entrée et la sortie du signal. Cette non linéarité est présente tant
dans le domaine temporel que dans celui de ’amplitude du signal (Morisset et Nagy, 1998).
Les neurones qui possedent des propriétés de plateau répondent a une stimulation afférente
par une décharge de potentiel d’action qui va progressivement accélérer et continuer
d’émettre méme apres ’arrét de la stimulation, transformant ainsi de fagon radicale
I’information périphérique. De plus, les travaux récents de Derjean et collaborateurs ont mis
en évidence que ces neurones expriment conjointement les trois types de propriétés citées
précédemment : tonique, plateau et oscillant. Le passage entre ces différents modes de
décharge est sous le controle d’une balance modulatrice entre les récepteurs métabotropiques
GABAergiques GABAg et les récepteurs mGluRI du glutamate (Derjean, et coll., 2003).

Au vu de I’'impact important de I’expression des propriétés de plateau sur I’intégration du
signal et des transitions possibles des neurones de I’état plateau aux deux autres états de
transfert, nous avons construit dans un premier temps un modéle de neurone relais présentant
des propriétés de plateau, a la base des phénoménes régénératifs décrits pour les neurones
relais.

La premiére étape de ce travail a été d’explorer la genése des potentiels de plateau, en

déterminant d’une part les caractéristiques de décharge importantes de ce type de réponse et
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d’autre part les conductances ioniques impliquées dans sa formation. Dans un second temps,
nous avons voulu savoir s’il était possible d’obtenir 1I’expression des trois modes de décharge,
a partir de notre modéle de plateau afin d’explorer les mécanismes possibles de transition

entre les différentes propriétés.

1. Ce que I’on sait des propriétés de plateau : généralités

a. Les propriétés de décharge

Exprimée dans 10,2% des neurones étudiés dans les couches profondes de la moelle épiniere
en condition normale, le plateau est un mode de décharge régénératif qui peut se décomposer
en deux phases : une accélération progressive de la fréquence de décharge conduisant a des
fréquences ¢élevées (30 a 60 Hz) durant la stimulation, suivie par une post décharge de durée
variable (de quelques millisecondes a plusieurs minutes), a fréquence plus basse.

La dynamique de cette propriété est fortement potentiel et fréquence dépendante
(Russo et Hounsgaard, 1996a; Russo et Hounsgaard, 1996b ; Morisset et Nagy, 1998). En
effet, pour certains neurones, le seuil de déclenchement se trouve en dessous du seuil de
déclenchement des potentiels d’action, entrainant ainsi un délai dans le déclenchement du
plateau et modifiant ainsi la dynamique de 1’accélération. Plusieurs types de plateaux ont pu
étre identifiés, principalement en fonction de la durée de leur phase de post-décharge :

v Les potentiels de plateau de longue durée dont la post-décharge peut durer
jusqu’a plusieurs minutes. Ces neurones passent de 1’état inactif a 1’état de
plateau par D’injection d’un courant dépolarisant et retrouvent leur état
d’origine par I’injection d’un courant hyperpolarisant. Ils possédent deux états

d’activation stables d’ou leur dénomination de neurones bistables.
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v" Les potentiels de plateau de courte durée qui se repolarisent spontanément sur
des durées variables.
v Les potentiels de plateau court ou « sharp plateau » (Russo et Hounsgaard,
1999). Ils sont caractéris€s par une activation bréve avec de trés hautes
fréquences de décharge (150-200 Hz) et une post-décharge treés bréve voir
inexistante.
Ces trois types de plateaux n’expriment pas a proprement parler de propriétés
fondamentalement distinctes, mais témoignent de plusieurs états dans un continuum.
Il apparait cependant que ces différents types de neurone correspondent a des niveaux
d’excitabilité¢ différents, méme s’ils expriment tous la propriété de plateau. Nous nous
sommes donc intéressés a 1I’impact possible de cette excitabilité sur la réponse du neurone a
une stimulation afférente. Nous avons alors développé deux modeles correspondants au
deuxieme type. Ces potentiels de plateau s’activent donc durant la stimulation avec une
accélération menant vers des fréquences de 30 a 50 Hz et dont la post-décharge posséde une
durée différente mais s’arréte d’elle méme. Ils représentent deux extrémes dans les cinétiques
des propriétés régénératives et surtout, comme nous le verrons ultérieurement, dans la balance

entre les conductances dépolarisantes et hyperpolarisantes.

b. Les différentes conductances impliquées dans le plateau

Propriété intrinséque, TTX résistante, la propriété de plateau est totalement bloquée en
présence d’antagonistes calciques des canaux L de la classe des dihydropyridines (nifédipine
ou nimodipine) et elle est amplifiée lors qu’on remplace le calcium par le baryum ou lors de
I’application de Bay-K 8864, une dihydropyridine agoniste spécifique des canaux L (Russo et

Hounsgaard, 1994; Russo et Hounsgaard, 1996a; Russo et Hounsgaard, 1996b). Les canaux
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calciques a haut seuil de type L, a inactivation faible, participent donc a 1I’expression des
propriétés de plateau et vont engendrer une dépolarisation progressive et soutenue sur laquelle
vont se greffer les potentiels d’action. La dynamique du potentiel membranaire est donc
fortement liée a la dynamique de ’entrée de calcium ainsi qu’a celle de I’accumulation du
calcium intracellulaire. Des expériences effectuées avec un chélateur calcique, le BAPTA
AM, ont montré une disparition progressive de la post-décharge mais une conservation de la
phase d’accélération, suggérant ainsi I’existence d’un mécanisme calcium-dépendant, a
I’origine de la post-décharge. Des expériences réalisées en substituant le sodium du milieu
extracellulaire par du N-méthyl-D-Glutamine (NMDG) ou encore de la choline, ont engendré
I’abolition ou la réduction de la post-décharge, suggérant I’implication d’un canal cationique
non spécifique calcium-dépendant (CAN). Ces résultats ont été confirmés par I’application
d’un antagoniste spécifique de ces canaux, 1’acide flufénamique (FFA). L application de FFA
n’induit pas de disparition de la phase d’accélération. Il apparait donc que les mécanismes a
I’origine de la post-décharge sont séparés de ceux de I’accélération (Morisset et Nagy, 1998).
Ces deux conductances dépolarisantes interagissent avec différentes conductances
potassiques. En effet, I’application de faibles concentrations de Tétra Ethyl Ammonium
(TEA) induit, au cours d’une stimulation électrique, une dépolarisation progressive suivie par
un plateau calcique, maintenant le potentiel de membrane a des potentiels trés dépolarisés. Le
retour au potentiel de repos est possible par I’injection d’un courant hyperpolarisant (Morisset
et Nagy, 1999). Ces résultats montrent I’implication des canaux potassiques de type rectifiant
retardés ainsi que les canaux potassiques calcium-dépendants de type BK (pour Big K'
current), connus pour &tre bloqués par de faibles concentrations de TEA (Sah, 1996 ; Sah et
Davies, 2000 ; Sah et Faber, 2002). L’implication de canaux potassiques calcium-dépendants
a ¢té aussi mis en évidence par I’application d’apamine, connue pour étre un antagoniste

spécifique de canaux potassiques calcium-dépendants de type SK (pour Small K current).
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L’application d’apamine révele la propriété de plateau dans des neurones toniques (Russo et
Hounsgaard, 1996b ; Russo, et coll., 1998 ; Russo et Hounsgaard, 1999). Récemment le rdle
d’une autre conductance potassique a été mise en évidence dans le contréle de 1’expression
des propriétés de plateau par les neurones relais: une conductance potassique rectifiante
entrante, couplée aux protéines G, identifiée comme étant un canal Kir3 ou GIRK3 (Derjean,
et coll., 2003). En se basant sur ces données pharmacologiques, nous avons donc construit un
modele comprenant les conductances sodiques et potassiques du potentiel d’action, une
conductance de fuite bruitée (voir Chapitre II paragraphe II-1), une conductance calcique de
type L, une conductance CAN, des conductances potassiques calcium-dépendantes et enfin

une conductance Kir (Russo et Hounsgaard, 1999).

2. Modélisation des différentes conductances impliquées dans le plateau

a. Le courant calcique de type L

Initialement décrits dans les ceufs d’étoile de mer (Hagiwara, et coll., 1975 ; Hagiwara, 1975),
les cellules de Purkinje (Llinas et Sugimori, 1980), les cellules de 1’olive inférieure (Llinas et
Yarom, 1981), les cellules musculaires squelettiques et les cellules cardiaques (Rios et Brum,
1987 ; Tanabe, et coll., 1988 ; Beam, et coll., 1989), les canaux calciques de type L dit a haut
seuil, interviennent pour des potentiels généralement dépolarisés ( entre -40 et -30 mV) et
induisent une entrée rapide et massive de calcium dans la cellule, rallongeant ainsi la durée du
potentiel d’action (Hille, 1991). En général, ces canaux ont une cinétique d’activation lente et
une inactivation calcium-dépendante avec une faible dépendance au potentiel et une cinétique
d’inactivation pouvant aller jusqu’a plusieurs dizaines de millisecondes, c’est pourquoi ils
sont souvent considérés sans inactivation (Lipscombe, 2002 ; Lipscombe, et coll., 2004). 11

existe une grande diversité de canaux due a la variabilité des sous-unités qui les composent,
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cependant une de leurs caractéristiques communes est leur sensibilit¢ aux
dihydropyridines comme la nifédipine (Lipscombe, 2002, pour revue, voir Hille, 1991 ; Hille,
2001).

Des travaux antérieurs, effectués au laboratoire par Voisin et collaborateurs, ont permis de
caractériser, en potentiel imposé, les canaux L présents dans la corne dorsale (Voisin et Nagy,
2001). Enregistrés sur des neurones fraichement dissociés, trois types de courants ont pu étre
isolés en fonction de leur cinétique d’inactivation : les courants a inactivation rapide (100 a
200 ms en baryum, 50 a 150 ms en calcium), lente (1 a 2,5 s en baryum et 0,5 a 2 s en
calcium) et « sans inactivation » (>10s) (Voisin et Nagy, 2001). Ces canaux possédent non
seulement des relations intensité/potentiel différentes mais aussi des sensibilités différentes
aux dihydropyridines, laissant supposer des compositions en sous-unités différentes. De plus,
il a été montré que ces canaux sont la cible de modulations, principalement via les récepteurs
GABAgp qui vont agir en diminuant !’intensit¢ des courants calciques, alors qu’ils
apparaissent, dans ces conditions, insensibles aux modulateurs mGluR de type I (Voisin et
Nagy, 2001).

La premicre partie de la construction de ce modele a été d’extraire des données
expérimentales les paramétres nous permettant de reproduire le comportement général du
canal, en potentiel. Nous allons intégrer ces valeurs estimées dans le modele décrit
précédemment pour I’afférence et 1’interneurone, suivant le formalisme des champs constants
(Chapitre 11 I-4).

Nous avons choisi de reproduire deux des trois types de courants caractérisés en voltage
clamp. Ce choix est fonction non pas de la cinétique d’inactivation mais de la cinétique
d’activation. En effet, les courants décrits par Voisin ont une activation rapide (11,8 £1, 6 ms
en baryum) alors que les cinétiques d’activation sont généralement considérées comme lentes

pour les canaux calciques (Lipscombe, et coll., 2004). De ce fait, ces deux types de canaux
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vont intervenir a des niveaux différents dans notre modéle. Le modéle de canal calcique a
activation rapide et inactivation lente va étre sollicité durant le potentiel d’action et va donc
modifier la durée de ce dernier. Par contre, le canal a activation lente avec inactivation trés
lente va étre impliqué au niveau de la genése du plateau. En effet, il nous a été¢ impossible
d’obtenir un plateau avec une accélération progressive en utilisant un canal calcique a
activation rapide. De plus, au vu du nombre de conductances impliquées dans le modele, il
¢tait nécessaire de réduire les possibilités de paramétrages en limitant les types de

conductances.

i. Activation des canaux calciques : dépendance au potentiel et cinétique

En se basant sur les relations intensité/potentiel (figures 7 et 8, A), fournies par D.Voisin,
nous avons extrapolé les courbes d’activation de fagon a reproduire le comportement général
des canaux (figures 7 et 8, B). Pour ce faire, nous avons extrait de la relation
intensité/potentiel établie en potentiel imposé, la courbe conductance/potentiel en divisant
chaque valeur de courant par la différence entre le potentiel et le potentiel d’inversion
calcique estimé. Le premier probléme que nous avons rencontré a €té 1’estimation du potentiel
d’inversion. En effet, les mesures expérimentales ont été¢ faite avec un tampon calcique
(EGTA) dans la pipette de patch qui a pour but d’empécher I’accumulation du calcium
intracellulaire et ainsi s’affranchir des phénoménes calcium-dépendants. Ce protocole
expérimental modifie la valeur du potentiel d’inversion du calcium et rend impossible son
estimation a partir des données expérimentales. Nous avons donc choisi de prendre comme
valeur pour nos calculs, la valeur attribuée par défaut dans le logiciel NEURON, soit Ec,=
+140 mV. Cependant, le potentiel d’inversion calcique n’est pas constant, son évolution est
représentée par 1’équation des champs constants (Chapitre II I-4). Pour prendre en compte

cette équation il serait nécessaire de calculer toutes les valeurs de concentration calcique afin
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Canal calcique sans inactivation

A-Relation I/V expérimentale B-Conductance estimée et extrapolation
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Figure 7: Construction des canaux calcique de type L: canal calcique sans inactivation

A- Relation courant-potentiel expérimentale (Voisin et coll., 2001); B- Courbe d’activation estimée a partir de la relation
expérimentale (points noirs), selon : .

_ lCa/(V _ECa)
inf —
gmax

Avec i, courant calcique en nA, V potentiel en mV, g, conductance maximale en mS/cm2 et E, potentiel d’inversion
du calcium en mV (ici E,=+140 mV). Cette courbe est extrapolée par une fonction sigmoide a 5 paramétres, donnée par

I’équation suivante: —(V=V, YD)
y:y0+a/(l+e(( half ) ))c

Ou V, s est le potentiel de demie activation, en mV, V est le potentiel, en mV, b est la pente de la courbe, en mV-! et y0, a
et ¢ sont des facteurs d’échelles (les valeurs sont données dans le tableau 3); D- Comparaison de la relation courant-
potentiel expérimentale (courbe noire) avec la relation théorique (courbe rouge).
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de recalculer les valeurs du potentiel d’inversion, rendant I’extraction des paramétres plus
difficile. Pour simplifier notre démarche, nous avons considéré que le maximum de courant
mesuré dans les courbes I/V, correspond a une activation totale des canaux. La décroissance
du courant apres cette valeur serait donc essentiellement due a la diminution de la distance
entre le potentiel de membrane et le potentiel d’inversion. Dans ce cas, la normalisation par
une valeur constante ne va modifier que 1’échelle de la courbe et pas la forme de la
dépendance qui nous intéresse. A partir de ces considérations, nous avons calculé les relations
conductance/potentiel pour les deux types de canaux. Une fois cette relation établie, nous
avons normalisé tous les points expérimentaux par la valeur maximale d’activation, afin
d’obtenir la représentation de 1’activation a I’état stationnaire: mj,r. Les courbes ainsi
obtenues sont visualisées sur les figures 7 et 8, B. A partir de ces points, nous avons
classiquement utilis¢ le logiciel SigmaPlot (version 8.0, SPSS Inc.) pour effectuer une
régression non linéaire, basée sur une fonction mathématique de type sigmoide ou encore
fonction de Boltzmann, nous permettant d’établir un lien mathématique entre les différentes
valeurs expérimentales.

La meilleure extrapolation a été obtenue pour une fonction de 5 parameétres du type :
y=yo+a/(l+e T ) (19)

ou Vhar est la valeur du potentiel de demie activation en mV, V est le potentiel en mV, b est la
pente de la courbe en mV et yo, a et ¢ sont des facteurs d’échelle.

Les valeurs des paramétres de cette extrapolation sont exposées dans le tableau 3. Pour
déterminer la qualité de ’extrapolation et I’erreur faite sur I’estimation, nous avons a notre
disposition des marqueurs comme la corrélation statistique ou I’erreur standard de
I’estimation. Pour que I’estimation soit considérée comme valable, il est nécessaire que la

corrélation soit supérieure a 0,7. L’erreur standard correspond a la valeur moyenne des
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Canal calcique a inactivation lente

A-Relation I/V expérimentale B-Conductance estimée et extrapolation
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Figure 8: Construction des canaux calcique de type L: canal calcique avec inactivation lente

A- Relation courant-potentiel expérimentale (Voisin et coll., 2001); B- Courbe d’activation estimée a partir de la relation
expérimentale (points noirs), selon : .

P (p ) _ lCa/(Vm _ECa)
inf —
gmax

Avec i, courant calcique en nA, V_ potentiel en mV, g . . conductance maximale en mS/cm2 et E,, potentiel d’inversion
du calcium en mV (ici E,=+140 mV). Cette courbe est extrapolée par une fonction sigmoide a 5 parametres, donnée par

I’équation suivante: —(V=V, )b
q y:y0+a/(1+e“ ) ))c

Ou V, ¢ est le potentiel de demie activation, en mV, V est le potentiel, en mV, b est la pente de la courbe, en mV-!ety0, aet
¢ sont des facteurs d’échelles (les valeurs numériques sont données dans le tableau 3); D- Comparaison de la relation courant-
potentiel expérimentale (courbe noire) avec la relation théorique (courbe rouge).
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différences entre les points expérimentaux et les points estimés par la fonction. Plus cette
valeur est basse, plus notre représentation mathématique est fine.

Les valeurs statistiques obtenues sont représentées dans le tableau 3. Une fois cette fonction
mathématique obtenue, il nous est possible de calculer le courant théorique résultant et de le
comparer aux données expérimentales.

Pour calculer ce courant, nous avons employé¢ les équations classiques de Hodgkin et Huxley,
tout en sachant que cette représentation est limitée dans le cas des canaux calciques. L’intérét
de ces calculs est de pouvoir vérifier avec un formalisme simple si 1’activation des canaux
calciques modélisés permet de reproduire le comportement global du courant. Les résultats
sont montrés sur les figures 7 et 8, C.

Comme nous I’avons décrit précédemment, les résultats expérimentaux montrent un courant
calcique a activation rapide (de 1’ordre de la dizaine de milliseconde). Or, il nous est
impossible d’obtenir un plateau avec une accélération de la décharge pour de telles cinétiques
d’activation. Des travaux expérimentaux effectués sur les motoneurones, ont mis en évidence
I’existence d’une composante calcique lente dont la cinétique serait aux alentour de la
centaine de milliseconde (Bennett, et coll., 1998). Ces résultats expérimentaux ont été
corroborés dans les travaux théoriques de Booth, qui mettent en avant I’importance d’une telle
cinétique lente sur le profil de décharge (Booth et Rinzel, 1995; Booth, et coll., 1997). Dans
notre modele, la cinétique d’activation posséde une dépendance au potentiel décrite par :

t,, =taufactor /(a+b) (20)

avec a=(0.1(25-v))/(e "™ -1) (1) et b=4e™" (22)
ou v est le potentiel de membrane en mV, tm est la cinétique d’activation en ms.
Taufactor est un facteur d’échelle, qui permet de contrdler la cinétique afin d’ajuster la vitesse

d’activation des canaux calciques dans notre modéle.

67



Paramétres d’extrapolation des canaux
calciques
Sans inactivation Avec inactivation
y0 -0,0048 | y0 -0,0012
a 1,0257 | a 1,0029
b 3,6825 | b 3,1029
c 0,4731 | ¢ 0,5289
R 0,99 | R 0,99
VR 0,99 | VR 0,99
SD 0,0029 | tauyc,,. 0,0012

Tableau 3: parameétres des extrapolations des canaux calciques
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ii. Inactivation des canaux calciques : dépendance au potentiel et cinétique

Les travaux de Voisin ont donc permis de caractériser non seulement la relation
courant/potentiel pour les différents types de courant, mais aussi la relation entre la cinétique
d’inactivation et le potentiel (Voisin et Nagy, 2001). Cependant, aucune donnée ne nous
permet de définir la relation entre I’inactivation et le potentiel ou encore sa dépendance au
calcium. Bien que la dépendance au potentiel de 1’inactivation soit faible (Lipscombe, et coll.,
2004), nous avons tout de méme choisi d’orienter notre modele de fagon a obtenir une
inactivation dynamique qui permettrait de rendre compte de I’'impact de ce processus sur
I’arrét de la décharge et ses interactions avec les autres processus ioniques. Pour cela, nous
avons choisi d’utiliser une relation simple, basée sur le formalisme initial de Hodgkin et
Huxley, et représentée mathématiquement par la fonction sigmoide suivante :
h,(V)=1/(1+(7e0/ reme) ) (23)
ou v est le potentiel membranaire en mV, vhalf le potentiel de demi-inactivation en mV et
pente la vitesse de transition en mV'.
Afin de pouvoir mieux contrdler I’implication de 1’inactivation dans la propriété de plateau,
nous avons décrit cette relation en conservant deux degrés de liberté : la valeur de demie
activation (Vhalf) et la pente de la relation (pente). En ce qui concerne les cinétiques
d’inactivation, nous avons choisi par simplification de les rendre constantes, en prenant la
valeur moyenne, extraite des travaux de Voisin (Voisin et Nagy, 2001).
Nous avons donc maintenant a notre disposition deux modeles de canaux calciques
correspondant aux caractéristiques décrites par les travaux de Voisin et collaborateurs, en
potentiel imposé. Nous allons utiliser ces deux caractéristiques et leur attribuer un réle et une
localisation différents dans notre modele de neurone bi-compartimental. Le canal calcique a
activation et inactivation rapides va se trouver dans le soma pour modifier la forme des

potentiels d’action et induire une entrée bréve et massive de calcium dans le soma, contrélant
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ainsi son excitabilité générale. Tandis que le canal calcique a activation et inactivation lentes
se trouvera dans la dendrite afin de participer a la genese de la propriété de plateau, en
contraignant la dynamique calcique. Ce rdle contrasté peut étre dii & deux raisons majeures :
soit une composition en sous-unité différant par la sous-unité o, comme certains travaux du
laboratoire non publiés le montrent ou encore I’interaction de ce canal avec des molécules
modulatrices associées comme la calmoduline qui est connue pour étre associée aux canaux
calciques de type L et pour modifier leur cinétique d’inactivation et leur sensibilisation

(Zuhlke et Reuter, 1998 ; Zuhlke, et coll., 1999 ; Zuhlke, et coll., 2000 ).

b. Les courants potassiques calcium-dépendant

Il existe principalement trois types de canaux potassiques calcium-dépendants : les canaux
rapides BK, dépendants du potentiel et sensibles a de faibles concentrations de TEA, les
canaux SK, non potentiel dépendants et sensibles a 1’apamine et enfin un classe plus floue les
canaux dits SAHP (pour slow AfterPotential Hyperpolarization) (Sah, 1996; Sah et Davies,
2000; Sah et Faber, 2002; Faber et Sah, 2003a ; Faber et Sah, 2003b).

Ces divers types de canaux sont responsables de la phase d’hyperpolarisation aprés le
potentiel d’action ainsi que des phénomenes d’hyperpolarisation post décharge ou encore les
bouffées d’activité. Il a été largement rapporté que dans les neurones de la corne dorsale, il
existe plusieurs types de phases complexes apreés le potentiel d’action, impliquant
principalement les canaux BK et SK ainsi que des phénomenes plus lents, intervenant dans la
repolarisation du plateau, probablement dus aux canaux responsables des AHP lentes (Russo
et Hounsgaard, 1999). Nous avons donc choisi d’insérer dans notre modele deux types de
conductances potassiques calcium-dépendantes avec des cinétiques différentes et

correspondant au SK et aux sAHP.
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I1 est bien connu que 1’application d’apamine sur les motoneurones et sur les neurones relais
des couches profondes, révele les propriétés de plateau (Hounsgaard et Kiehn, 1985 ;
Hounsgaard et Kiehn, 1989 ; Russo et Hounsgaard, 1996b ; Russo, et coll., 1998, pour revue
voir Russo et Hounsgaard, 1999) par le blocage des canaux SK. Ces canaux sont essentiels
dans le maintien d’un équilibre basé sur le calcium.

Nous avons donc construit un modéle de canaux de type SK qui n’ont pas de dépendance au
potentiel mais une relation quasi linéaire avec le calcium intracellulaire.

Le mod¢le se décrit ainsi :

iy =gmaxy-m(Ca)-(V, —E, ) et

m(Ca)=[Ca,]/([Ca,]+K,)

ou m(Ca) est la variable d’activation dépendante du calcium, gmaxsk est la conductance
maximale en mS/cm’, Vi, est le potentiel membranaire, Ex- le potentiel d’inversion du
potassium, [Ca;] est la concentration intracellulaire de calcium en mM et enfin Ky est la
concentration calcique de demi activation en mM.

Il a ét¢ montré que ces canaux possedent une cinétique d’activation rapide, entre 1 et 5 ms
(voir Sah, 1996 ; Sah et Davies, 2000).

Pour représenter les canaux lents, nous avons utilisé¢ le méme modele que celui décrit pour le

modele d’afférence.

c. Le courant Cationique Non spécifique calcium-dépendant

Ces canaux, isolés tout d’abord chez les invertébrés interviennent dans la phase suivant le
potentiel d’action et participent aux phénomenes de dépolarisation suivant le potentiel
d’action, appelés couramment ADP (Partridge et Swandulla, 1988 ; Partridge, et coll., 1994).
Cette dépolarisation est due a I’entrée de cations par ces canaux, activés par le calcium

intracellulaire. Ces canaux sont largement présents dans le systéeme nerveux, dans des
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structures aussi diverses que le thalamus (Bal et McCormick, 1993), le mésencéphale
(Yamashita et Isa, 2003a ; Yamashita et Isa, 2003b; Yamashita et Isa, 2004), I’hippocampe
(Congar, et coll., 1997), le cortex (Hasuo, et coll., 1990 ; Hasuo et Gallagher, 1990) et enfin la
moelle épiniére (Morisset et Nagy, 1998 ; Perrier et Hounsgaard, 1999).

Bien que I’implication de ces canaux dans la genése des potentiels de plateau ait été
démontrée (Morisset et Nagy, 1998), aucune donnée n’existe sur sa caractérisation
biophysique. Pour représenter ce canal, nous avons donc choisi d’adapter un mod¢le
développé par Alain Destexhe (Destexhe, et coll., 1994).

Ce modele de canaux simples ne s’active que sous I’action du calcium intracellulaire. Sa
cinétique d’activation est lente (minimum 200 ms). Cependant, il a été montré que cette
cinétique pouvait étre beaucoup plus lente de 1’ordre de la seconde ou plus (Partridge et
Swandulla, 1988). Afin de nous laisser plus de liberté dans le paramétrage du modéle, nous

avons modifié¢ le modele en rajoutant un facteur d’échelle a la cinétique du canal.

d. La dynamique du calcium intracellulaire

N’ayant que trés peu de données sur les interactions entre les flux entrants calciques et les
stocks intracellulaires, nous avons représenté la dynamique du calcium intracellulaire avec le
méme formalisme que celui utilisé pour les modeles précédents (voir chapitre 11 I-4).

Nous considérons un feuillet en dessous de la membrane, dans lequel les ions calciques vont
pouvoir s’accumuler en fonction de deux parametres : les courants calciques et le tamponnage

du calcium par les protéines liant le calcium comme la calmoduline.
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e. Le courant Kir

Mis en évidence dans les neurones WDR par Derjean et collaborateurs (Derjean, et coll.,
2003), le courant Kir est un courant potassique qui présente une rectification entrante pour des
potentiels en dessous du potentiel d’inversion du potassium (Nisenbaum et Wilson, 1995).
Ces canaux participent a la rectification anomale au sein d’un grand nombre de neurones
(Kandel et Tauc, 1966 ; Kawaguchi, et coll., 1989 ; Hagiwara, et coll., 1978 ; Uchimura, et
coll., 1989). Parmi les trois types de courants Kir décrits dans la littérature (Nichols et
Lopatin, 1997), le courant Kir3 intervient dans le contréle de I’excitabilité des neurones relais
des couches profondes (Derjean, et coll., 2003). Il est la cible d’une modulation
métabotropique et se trouve sous le controle d’une balance entre la modulation GABAergique
et glutamatergique. De nombreux articles se sont intéressés aux caractéristiques biophysiques
du canal Kir (Yamoah, et coll., 1998), aboutissant a un formalisme de ses propriétés (Wessel,
et coll., 1999). Pour cela, nous avons créé un modele ou le canal s’active majoritairement pour
des potentiels hyperpolarisés comme le courant Ih et qui au dessus du potentiel d’inversion du
potassium est déja majoritairement désactivé.

Pour représenter ce courant nous avons choisi un formalisme classique dérivé d’Hodgkin et
Huxley.

La courbe d’activation a été développée sur le méme formalisme que les autres modeles
préexistants (Nisenbaum et Wilson, 1995 ; Wessel, et coll., 1999), suivant une fonction de
type Boltzmann pour laquelle nous fixons les paramétres de pente et de demi activation. La
courbe d’activation est représentée sur la figure 9 A. La relation intensité/potentiel théorique
est donnée sur la figure 9 B.

D’aprés de nombreux travaux, les courants Kir ont une activation rapide de I’ordre de la ms,
voir instantanée (Constanti et Galvan, 1983 ; Nichols et Lopatin, 1997 ; Yamoah, et coll.,

1998 ; Kiehn, et coll., 2000).
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Figure 9: Construction d’'un modéle de canal potassique de type Kir

A- Courbe d’activation du modéle de conductance Kir, donnée par 1’équation:
_ 1/ 1 Vo Vhay )/slope)
me =1/(1+e )

Ou V, s est le potentiel de demie activation en mV, V, est le potentiel membranaire et slope, la pente de la courbe en mV-1.
Vhalf et slope ont été fixés lors du paramétrage du modéle de neurone relais, les valeurs sont données dans les tableaux 4 et 5.
B- Relation courant-potentiel théorique
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Nous avons donc représenté cette cinétique d’activation par une constante.

f. Les autres conductances

Dans ce modéle, nous allons insérer d’autres conductances essentielles, comme celles
responsables des potentiels d’action ainsi qu’une conductance de fuite bruitée. Ces modeles

sont identiques a ceux décrits dans les modeles cellulaires précédents.

3. Reconstruction d’un modéle de neurone WDR

Une fois les modéles des différentes conductances créés, nous avons construit un modele
comportant deux compartiments : un soma et une dendrite, comme représenté sur la figure 10.
Le but de cette reconstruction en deux compartiments est de séparer les mécanismes rapides
des potentiels d’actions, des mécanismes régénératifs lents du plateau. Il a été mis en évidence
expérimentalement (Carlin, et coll., 2000) et théoriquement (Booth et Rinzel, 1995, Booth, et
coll., 1997) que cette ségrégation est essentielle dans la geneése de phénomenes bistables
comme la propriété de plateau et donne aux modeles un comportement beaucoup plus réaliste
du fait des excursions différentes des potentiels de membranes dans chacun des
compartiments. Cette ségrégation des mécanismes ioniques est représentée sur la figure 10 ou
figure pour chaque compartiment, la liste des conductances insérées.

Les deux compartiments, a la base de notre modéle, sont couplés électriquement, au travers
d’une résistance de couplage r.. Ce couplage électrique représente I’influence relative des
courants transitant par le milieu intracellulaire des compartiments au travers de résistance la
résistance interne ri,. La résistance de couplage électrique est définie comme étant la moyenne
des deux résistances internes :

_ r,soma+r, dendrite

in in

‘ 2
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Figure 10: Construction du modele de neurone relais des couches profondes

Le modéle de neurone relais se compose de deux compartiments représentant un soma et une dendrite, couplés
électriquement au travers de la résistance de couplage Rc. La taille des compartiments a été choisie pour correspondre
aux valeurs données par les travaux expérimentaux du laboratoire.

Les conductances intervenant au niveau du potentiel d’action ont été insérées dans le compartiment somatique (liste en
dessous du soma) et les conductances responsables de la propriété de plateau sont considérées dendritiques (liste en
dessous du compartiment dendrite).
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ou ripsoma est la résistance interne du soma en ohms (L) et rjdendrite est la résistance interne
du compartiment dendritique en Q.

La résistance de couplage dépend donc du volume de chacun des compartiments (et donc de
leur forme) ainsi que de la résistance spécifique Ri du milieu intracellulaire (généralement
comprise entre 50 et 200 Q.cm). La résistance interne pour chaque compartiment est donnée
par la relation suivante:

4-Rl.
Vi = 2'1
7-d

Ri étant la résistance spécifique du milieu intracellulaire en Q.cm, d le diametre du

compartiment en um, I la longueur en pm.

La premiere partie de cette construction a donc consister a déterminer la taille de chacun de
nos compartiments. Pour cela, nous avons utilisé les données expérimentales provenant des
travaux du laboratoire (Derjean) qui donnent la capacitance mesurée pour différents neurones
WDR (entre 85+3 pF et 96+5 pF). Cette capacité va nous permettre d’extraire la surface
estimée des neurones et va nous servir a attribuer a nos compartiments une taille relative. Au
vu du manque de données quantitatives sur la morphologie des neurones WDR, nous avons
attribu¢ des tailles qui ne correspondent pas a une quelconque morphologie a priori mais
refletent la surface membranaire voulue. Cependant, il est important de garder a I’esprit qu’il
est toujours possible de modifier ce parametre sans modifier le comportement global de notre
modele si I’on met a 1’échelle correspondante les valeurs de conductances maximales qui sont
données en unit¢ de conductance par unit¢ de surface. On peut préserver les rapports
respectifs de chacune des conductances de nos modeles, en normalisant par le changement de
surface. Les parameétres choisis sont donnés dans les tableaux 4 et 5.

Les travaux du laboratoire ont permis de quantifier un autre parameétre passif essentiel des

neurones relais : la résistance d’entrée. La mesure de cette résistance d’entrée a été faite a des
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Paramétre modéle de plateau long

Soma Dendprite
Parameétres passifs
Longueur 56,279 um | Longueur 800 um
Diametre 56,279 pum | Diametre I pm
it 32,68 nS/cm?| g 30 nS/cm?
Egite -0 mV | B - 60 mV
SD +20mV | SD +20 mV
Parametres des conductances

ENa 30 puS/em?| Peg.Linac 20 pm/s
Exar +50mV | k(tau,,c,,.) 160
o 4 uS/em? | tauy .o, 10000 ms
Ex. 90mV | Eq,, + 140 mV
Seuilp, -50mV | [Cay], 5.10° mM
PCa-Linact. 150 um/s Profondeur 1 nm
k(tau,cqo+) 0,5 talcyicium 10 ms
tau, o, 1500 ms | g cayapide 20 nS/cm?
Ecar + 140 mV taly cayrapide 10 ms
[Ca], 5.10° mM | [Cai], pi(cayrapide 0,5 mM
Profondeur 1 nm gMAaXy(Cy)lent 22,5 nS/cm?
taUcyicium 10 ms ktauK(Ca)lent 500

K (Cayrapide 50 nS/cm?| gmax.y 175 nS/cm?
taly cayrapide S5ms |[Cai];can 0,9 mM
[Cail; ok cayapide 0,8 mM | taug,y 1000 ms
gMAaXy Capient 35 nS/cm?

Kiauk (Calent 500

gmaxy;, 20 nS/cm?

tauy;, 1 ms

Vhalf,, -65 mV

Slopey., 10 mV-!

Tableau 4: Paramétres du modele de plateau long
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potentiels ou 1’on présume qu’aucune conductance voltage dépendante ne va se modifier et se
trouve donc étre une mesure de la conductance de fuite qui va intervenir dans le maintien du
potentiel repos. Nous avons attribué les valeurs de conductance de fuite afin de reproduire les
valeurs de résistance d’entrée (292+25 MQ et 375£18 MQ), ces parametres sont exposés dans
les tableaux 4 et 5.

Enfin, les mémes travaux ont mesuré la durée du potentiel d’action. Nous avons donc
utilisé cette valeur pour paramétrer les conductances responsables du potentiel d’action.
Cependant, il est a noter que la mise en jeu des conductances calciques modifie la durée du

potentiel d’action.

a. Comportement général

Une fois les parametres passifs et les conductances responsables des potentiels d’action fixés,
nous avons exploré manuellement 1’espace des paramétres, afin de reproduire dans un premier
temps le profil de réponse. Pour discriminer entre les différents types de parametres possibles,
nous avons sé€lectionné trois caractéristiques fondamentales qui se dégagent des profils de
réponse enregistrés par le laboratoire (Morisset et Nagy, 1999):
v' Une accélération progressive durant la stimulation, conduisant a une fréquence de
décharge maximale comprise entre 40 et 60 Hz
v Une post-décharge qui fait suite a I’arrét de la stimulation
v' Une courbe de gain non linéaire entre intensité de stimulation et fréquence de
décharge des potentiels d’action.
Un des objectifs de ce travail étant d’étudier I’impact des propriétés régénératives sur le
transfert de 1’information, nous avons décidé d’explorer également la diversité des propriétés

de plateau décrites précédemment (voir chapitre 11 IV-1).
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Paramétre modéle de plateau court

Soma Dendrite
Parameétres passifs
Longueur 56,279 um | Longueur 800 um
Diametre 56,279 pum | Diametre I pm
it 32,68 nS/cm?| g 30 nS/cm?
Efuite -60mV | By, -60mV
SD +20mV | SD +20 mV
Parameétres des conductances

ENa 30 puS/em?| Peg.Linac 20 pm/s
Ens +50mV | k(tau,c,.) 160
o 4 uS/em? | tauy .o, 7500 ms
Ex. 90 mV | Eq,. + 140 mV
Seuilp, -50mV | [Cay], 5.10° mM
Pca-Linact. 150 pm/s Profondeur I nm
k(tau,,c,+) 0,5 taU g cium 10 ms
tau, o, 1500 ms | g cayapide 20 nS/cm?
Ecar + 140 mV | taug coyrapide 10 ms
[Ca], 5.10° mM | [Cai], pi(cayrapide 0,5 mM
Profondeur Inm | gmaxycyent 50 nS/cm?
talcycium 10ms | Kk (captent 500
EK(Cayrapide 50 nS/cm?| gmaxc,y 105 nS/cm?
tauy cayapide Sms | [Cai];pean 0,9 mM
[Cail; ok cayapide 0,8 mM | taug,y 1000 ms
gMAaXy Capient 70 nS/cm?

Kiquk (Captent 500

gmaxy;, 20 nS/cm?

tauy;, 1 ms

Vhalf,, -65 mV

Slopey., 10 mV-!

Tableau 5: Parametres du modeéle de plateau court
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A partir de ces caractéristiques de décharge, nous avons donc sélectionné deux ensembles de
paramétres représentant deux extrémes des cinétiques des propriétés régénératives conduisant
I’un a une post-décharge prolongée (jusqu’a 10 s, figure 11, A) et une post-décharge bréve
(inférieure a 3 s, figure 11, B). Tout au long de ce manuscrit, ces deux mode¢les seront appelés
respectivement plateau long et plateau court. Les paramétres obtenus sont résumés dans les
tableaux 4 et 5.

Deux paramétres importants sont a préciser: dans toutes les simulations, le potentiel de nos
modeles est maintenu a -60 mV (Vh) par I’injection d’un courant continu Igim (Isim=22,95 pA
pour le modéle de plateau long et Iin=34,5 pA pour le plateau court). Afin de s’affranchir des
effets transitoires liés a I’initialisation du modele dans chacune de nos simulations, nous
avons introduit un délai de 5 sec avant toute mesure ou stimulation permettant de stabiliser le
potentiel ainsi que les différentes conductances. Nous avons soustrait ce temps de chacune de
nos figures. Nos deux modeles (figure 11) présentent une accélération progressive de la
fréquence de décharge, observable sur le tracé et quantifié par le profil de fréquence
instantanée apres une stimulation de 3 sec.

La fréquence instantanée maximale est de 40 Hz pour le mode¢le de plateau long et 35 Hz pour
le modele de plateau court. L’intensité minimale de stimulation nécessaire pour obtenir une
réponse de nos modeles est de 20 pA pour le plateau long et 70 pA, pour le plateau court (voir
figure 11, relation stimulation/fréquence).

La différence entre les deux modeles concerne principalement la durée de la post-décharge.
Elle est de 10 sec pour le modele de plateau long et d’une seconde et demie pour le modele de
plateau court (figure 11, A et B).

Nous avons ensuite mesuré la relation entre la réponse de nos modeles et I'intensité de
stimulation appliquée et ainsi établit la courbe de gain de nos modeles. Pour cela, nous avons

appliqué des stimulations d’intensité croissante et nous avons mesuré la fréquence moyenne
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Figure 11: Comportement genéral des modeles de plateau a cinétique longue et a cinétique courte

A- Réponse du modele a cinétique longue pour une stimulation de 3 secondes (i,,= 25 pA): milieu potentiel de membrane
mesuré dans le soma, en haut fréquence instantanée, en bas, courant injecté; B- Réponse du modéle a cinétique courte
pour une stimulation de 3 secondes (iinj=70 pA): milieu, potentiel de membrane recueilli au niveau du compartiment
somatique, en haut, profil de fréquence instantanée, en bas, courant injecté; C- courbe de gain du modele a cinétique
longue: encart 1, réponse a un stimulation forte, encart 2, réponse a une stimulation faible; D- courbe de gain du modéle a
cinétique courte: encart 1, réponse a une stimulation forte, encart 2, réponse a une stimulation faible.
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sur la durée de décharge des modeles. Les résultats obtenus sont résumés sur les graphiques C
et D de la figure 11.

I1 apparait que nos deux modeles présentent une courbe de gain non linéaire, classique des
cellules exprimant des propriétés régénératives et qui représente leur capacité a transformer
un stimulus de faible intensité en une réponse a haute fréquence a partir d’un seuil donné.
Cependant, cette courbe de gain présente quelques différences entre nos deux modéeles de
plateau. En effet, la courbe de gain du plateau court (figure 11, D) présente une non linéarité
ayant une pente plus faible avec en particulier des états intermédiaires possibles (figure 11,
D : encart 1) ou le neurone présente une accélération tardive mais pas de post-décharge. Au
dela de ce seuil, le modele répond par une accélération et une post-décharge linéaire a
I’intensité de stimulation (figure 11, D : encart 2).

Le plateau long présente un comportement beaucoup plus « binaire » ou « tout ou rien »
(figure 11, C: encart 1) avec un seuil identique, une fréquence moyenne plus élevée et une
augmentation linéaire au-dela du seuil (figure 11, C: encart 2). Ces différences mettent en
avant une différence d’excitabilit¢ de nos deux modeles essentiellement liée a une
accumulation de calcium intracellulaire qui recrute des quantités différentes de canaux
potassiques calcium-dépendants. Ceux-ci sont prédominants dans le mod¢le de plateau court

(voir tableau 5).

En résumé, les paramétres de nos modeles permettent de reproduire des patrons de décharge
caractéristiques des potentiels de plateau décrit expérimentalement ainsi que la non linéarité
de la réponse qui lui est associée. Nos deux modeles, représentant deux dynamiques
différentes de propriétés régénératives, vont nous permettre d’explorer ces deux extrémes de

comportement dans I’intégration du signal périphérique.
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Cependant, afin de pouvoir déterminer la fiabilité des conclusions et des résultats que nous
pourrons tirer de ces modeles, il est indispensable de les valider en les comparant aux autres
comportements définis par les données expérimentales.

Dans un premier temps, nous allons nous intéresser a la dépendance au potentiel de membrane

puis explorer la dépendance au temps et en particulier lors de stimulations répétitives.

b. Caractérisation ¢lectrophysiologique : la dépendance au potentiel

Il est communément admis que I’expression des propriétés de plateau est dépendante du
potentiel (Russo et Hounsgaard, 1996b ; Russo et Hounsgaard, 1996a ; Booth, et coll., 1997 ;
Morisset et Nagy, 1999 ; Russo et Hounsgaard, 1999). Cette propriét¢ provient de la
dépendance au potentiel des canaux ioniques a 1’origine du plateau, principalement les canaux
calciques de type L et des interactions complexes qui existent entre la dynamique du calcium
intracellulaire et des conductances qui en dépendent. Cette dépendance au potentiel est visible
sur plusieurs aspects du plateau: la cinétique de déclenchement, 1’accélération des
fréquences, la fréquence maximale de décharge et la durée de la post-décharge (Morisset et
Nagy, 1998) en variant systématiquement deux parameétres de la stimulation : I’intensité de
stimulation et le potentiel de maintien initial du neurone avant stimulation (par Igip).

Afin de mieux apprécier d’une part I’indépendance des phénoménes régénératifs vis-a-vis des
conductances des potentiels d’action et en particulier des conductances sodiques, d’autre part
pour mieux visualiser les variations de potentiel mis en jeu, nous avons réalisé¢ les mémes
simulations en neutralisant la conductance sodique (conditions « TTX »). L’ensemble des
résultats est présenté sur la figure 12 pour le plateau long et sur la figure 13 pour le plateau
court. Dans un premier temps, les modéles sont soumis a une série de stimulation d’intensité
croissante et d’une durée de 3000 ms (figure 12, AS et figure 13, B5) pour laquelle nous

visualisons la réponse.
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Conditions controles

Al
| | “‘ ‘ ““ “
, |
20 mV ‘ 20 mV
A2
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TTX
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Figure 12: /a voltage dépendance du plateau long

Effet de I’augmentation de I’intensité de stimulation (A5), en condition contrdle (A1, A2, A3) et en condition de blocage
virtuel par la TTX (conductance maximale du sodium, g,,=0 mS/cm2)(A4).

Effet de I’hyperpolarisation du potentiel de maintien sur la décharge du neurone a plateau long en condition contrdle
(B1, B2, B3) et sous blocage virtuel par la TTX (gNA= 0 mS/cm2)(B4). Le potentiel de départ est déterminé par
I’injection d’un courant de maintien, qui est arrété lors de la stimulation (B5).
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La réponse des neurones modélisés a des stimulations de faible intensité montre une
activation lente de la dépolarisation due a la mise en place du plateau et conduisant a
I’expression de quelques potentiels d’actions, suivis d’une dépolarisation post-décharge (c’est
I’ ADP anglo-saxonne) (fleches, figure 12, Al et figure 13, A2).

L’augmentation de la stimulation provoque I’apparition du plateau dans les deux mode¢les
(figure 12, A2-A3 et figure 13, A2-A3). Une petite augmentation de I’intensité de stimulation
provoque dans le modéle a plateau long, 1’apparition d’un plateau retardé qui continue a
accélérer apres I’arrét de la stimulation et produit ainsi une trés forte post-décharge (figurel2,
A2). Au contraire dans le modele a plateau court une petite augmentation de 1’intensité de
stimulation provoque I’apparition d’une accélération durant la stimulation qui se poursuit par
une ADP, mais pas de post-décharge (fleche figure 13, A2). Pour des stimulations plus
intenses les deux neurones génerent des plateaux avec un délai plus court (figure 12, A3 et

figure 13, A3).

L’impact de ’intensité de stimulation sur le délai d’expression du plateau est plus clairement
visualisable sous conditions TTX (figure 12, A4 et figure 13, A4). Il est a noter cependant
que, dans le cas du modéle de plateau court (figure 13), une stimulation d’intensité
intermédiaire de notre test ne permet pas I’expression d’une post-décharge (figure 13, A2),
tandis que sous TTX, cette post-décharge apparait (figure 13, A4 : fleche). Ce phénomene
s’explique par le recrutement de conductances hyperpolarisantes par le potentiel d’action.
Nous reviendrons sur ce point un peu plus tard.

Dans un deuxiéme temps, nous avons examiné la dépendance au potentiel de la durée de la
post-décharge, en fonction du potentiel de maintien (figures 12 et 13, B). Nous nous sommes
placés dans les mémes conditions que précédemment, c’est-a-dire en condition contrdle et en

condition de blocage des canaux sodiques par la TTX.
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Conditions controles
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Figure 13: /a voltage dépendance du plateau court

Effet de I’augmentation de I’intensité de stimulation (AS5), en condition contréle (Al, A2, A3) et en condition de
blocage virtuel par la TTX (conductance maximale du sodium, g,,=0 mS/cm2)(A4).

Effet de I’hyperpolarisation du potentiel de maintien sur la décharge du neurone a plateau court en condition contrdle
(B1, B2, B3) et sous blocage virtuel par la TTX (gy,= 0 mS/cm2)(B4). Le potentiel de départ est déterminé par
I’injection d’un courant de maintien, qui est arrété uniquement lors de la stimulation (BS5).
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Le potentiel de maintien est controlé par 1’injection d’un courant tout au long de la simulation,
sauf durant la stimulation de 3 secondes permettant de déclencher les potentiels de plateau.
Nous avons choisi pour nos deux modeéles une intensité connue pour déclencher un plateau
(plateau long, Ii= 25 pA, plateau court, L= 70 pA). Nos résultats montrent une réduction
voire une disparition compléte de la post-décharge lorsque les potentiels de maintien sont de
plus en plus hyperpolarisés que ce soit dans les conditions contrdles ou sous 1’action virtuelle
de la TTX.

Ces résultats confirment la dépendance au potentiel de nos modéles et montrent ainsi que les
mécanismes utilisés pour décrire le phénomene de plateau dans nos modeles sont cohérents
avec les mécanismes décrits expérimentalement, ce qui constitue une premiere étape dans la

validation de nos modeles. Nous n’avons pas réalisé de quantification plus précise a ce stade.

c. Les propriétés de décharge

Une autre fagon d’explorer la dynamique des neurones consiste & mesurer la trajectoire du
potentiel ou des fréquences lorsque 1’on applique une rampe de courant dépolarisante suivie
d’une rampe de courant hyperpolarisante. Dans le cas d’un neurone sans propriétés
particuliéres les fréquences instantanées vont suivre linéairement 1’évolution du courant. Dans
le cas de neurones possédant des propriétés régénératives, la trajectoire n’est pas identique
entre la montée du courant et la descente. Ce phénomene est appelé hystérésis. On le
rencontre dans beaucoup de systemes dynamiques non lin€aires (dont les parametres
dépendent du temps) pour lesquels 1’état présent va dépendre de 1’histoire récente du systéeme.
Il représente la mise en jeu de paramétres ayant une cinétique lente. La trajectoire empruntée
par un systéme va conduire a des valeurs de potentiels similaires mais représentant des états
dynamiques différents. Cette hystérésis a déja été largement décrite dans le cas des propriétés

de plateau et plus particulierement pour les motoneurones (Booth et Rinzel, 1995 ; Booth, et
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coll., 1997 ; Svirskis, et coll., 1997 ; Svirskis, et coll., 2001 ). Nous avons voulu vérifier que
nos mod¢les expriment aussi ce phénomeéne d’hystérésis. Pour cela, nous avons appliqué a nos
deux ensembles de parametres, une rampe de courant dépolarisante de 0 a 100 pA pendant
une durée de 4 sec, suivie ensuite d’une rampe hyperpolarisante allant 100 pA jusqu’a -100
pA avec la méme cinétique que la rampe dépolarisante. Nous avons mesuré la relation entre
I’intensité du courant et la fréquence instantanée de décharge pour nos deux modeles (figure
14, A4 et B4). Cette réponse montre un décalage entre 1’intensité de courant nécessaire pour
déclencher le plateau et I’intensité pour ’arréter. Enfin, il apparait pour nos deux modeles
qu’il existe deux états distincts : lors de la rampe dépolarisante, on voit apparaitre la mise en
place de 1’accélération progressive qui suit une trajectoire quasi sigmoide avec 1’évolution du
courant. Lorsque le courant décroit, la fréquence de décharge du modele de plateau long est
abaissée alors qu’elle reste soutenue jusqu’a des valeurs de courants hyperpolarisants
permettant de repolariser la cellule (figure 14, Al et B1). Pour le modele de plateau court, la
fréquence de décharge suit une trajectoire quasi sigmoide mais continue a accélérer durant la
repolarisation. Le phénoméne mis en jeu lors de I’application de la stimulation est

indépendant de celle-ci révélant ainsi un état de décharge différent.

d. Sensibilisation : le Wind Up

Le Wind Up est un phénoméne connu pour étre associ¢ a la plasticité a court terme de la
moelle, et participe également a la sensibilisation médullaire. Cette sensibilisation se traduit
par ’augmentation progressive de la décharge lors d’une stimulation répétitive soit par
injection d’un courant bref (entre 200 et 500 ms) soit par stimulation des afférences, a des
fréquences entre 0,3 Hz et 1 Hz (Herrero, et coll., 2000).

Il a été également mis en évidence qu’un wind up de la réponse des cellules relais peut étre

obtenu quand celles-ci expriment des propriétés régénérative de type plateaux. Le wind up
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Figure 14: Plateaux et stabilité: validation par I'hystérésis

Exploration de la réponse du modele de plateau a cinétique longue (A1, A2, A3, A4) et du modele a cinétique courte (B1,
B2, B3, B4) a I’application d’une rampe de courant de 0 & 100 pA et de 100 a -100 pA, avec une vitesse de 25 pA/s (A2 en
bas) pour le modéle a cinétique longue et de 33 pA/s (B2, en bas) pour le modéle a cinétique courte. La réponse des deux
neurones a ét¢ mesurée au niveau du soma (cinétique longue A2 tracé du haut, cinétique courte B2 tracé du haut) et au
niveau dendritique (cinétique longue A4, cinétique courte B4). L’évolution des fréquences instantanées au cours du temps
est visualisée en Al pour le modele a cinétique longue et Bl pour le modéle a cinétique courte. La relation fréquence
instantanée- intensité du courant est donnée dans les graphiques A4 pour la cinétique longue et B4 pour la cinétique courte.
Les fleches représentent le sens de rotation de la dynamique.
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représenterait ainsi une expression différente de ces propriétés (Morisset et Nagy, 2000),
puisque mise en jeu lors de stimulations répétitives a basses fréquences. Nous avons bien
entendu voulu voir si nos modeles qui sont capables d’exprimer des propriétés de plateaux,
expriment également cette forme de sensibilisation dépendante du temps.

Pour cela, nous avons appliqué un train de 9 stimulations, dans la gamme d’intensité¢ de
réponse du modele, d’une durée de 500 ms et avec une fréquence de 1 Hz. Dans le cas du
modele de plateau court (figure 15, A et B), il apparait que nous n’obtenons aucun phénomeéne
wind up, en dépolarisant le modele (figure 15, C). Cette propriété semble limitée par la mise
en place paralléle et progressive d’une hyperpolarisation cumulative aprés la stimulation
(figure 15, B: fléches), due aux canaux potassiques calcium-dépendants. Cette
hyperpolarisation empéche 1’augmentation de la décharge et se traduit par une réponse
homogene en fréquence tout au long du train de stimulation (figure 15, C). Cette
hyperpolarisation apparait plus marquée lorsque le potentiel de repos du modele est plus
dépolarisé. Ce phénoméne peut avoir deux causes possibles. La premicre pourrait étre
directement liée a I’entrée de calcium plus importante a ce potentiel. La deuxiéme pourrait
étre lie au biais introduit dans le modéle par la dépendance au potentiel des conductances
potassiques calcium-dépendantes a cinétique lente.

En ce qui concerne le modele de plateau long, un phénomene de Wind Up apparait pour un
potentiel de repos maintenu a —55 mV (figure 15, D). Il apparait une augmentation
progressive du nombre de potentiel d’action pour chaque stimulus, jusqu’a 1’obtention d’une
post-décharge pour les dernieres stimulations. L’évolution du processus est quantifiée sur le
graphique G de la figure 15. L’implication des conductances calciques est vérifié par leur
suppression (gCalL=0, condition « nifédipine ») qui induit une disparition du Wind Up (figure

15, E), quantifiée sur le graphique G de la figure 15.
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Figure 15: Expression du Wind Up: comparaison des deux modeéles de neurones relais

A- Réponse du modele de plateau a cinétique courte a un train de stimulations de 500 ms (iinj:35 pA), répétées a une
fréquence de 1Hz, pour un potentiel de maintien de -55 mV; B-Réponse a une stimulation identique a celle appliquée en
A pour un potentiel de maintien de -50 mV. Les fléches montrent I’hyperpolarisation apres la stimulation; C- Mesure du
nombre de potentiel d’action obtenus a chaque stimulation, pour les deux valeurs de potentiel de maintien; D- Réponse
du modele de plateau a cinétique longue a un train de stimulations de 500 ms (iinj:15 pA) répétées a une fréquence de
1Hz, pour un potentiel de maintien de -55 mV; E- Réponse du modele de plateau a une stimulation identique a celle
décrite en D, en condition de blocage virtuel par la nifédipine (conductances calciques somatiques et dendritiques mise a
0 mS/cm2); G- Quantification du Wind Up et effet du blocage par la nifédipine



Construction d’un modeéle de réseau de la corne dorsale

Il apparait que deux processus concurrents se mettent en place, I’'un représenté par une
accumulation progressive de courant calcique dépolarisant, 1’autre par une accumulation
progressive de courant potassique calcium-dépendante. Le phénomene de wind up n’apparait
que pour certaine condition de cet équilibre. Un autre type de canal est supposé jouer un role
critique dans cette propriété, les canaux CAN. La cinétique d’activation de ces canaux dans
notre modele est compatible avec la cinétique progressive du Wind Up (voir tableau 4). Pour
I’analyser, nous avons fait varier la conductance CAN de sa valeur initiale (100%) jusqu’a 0
(0%) et nous avons appliqué a notre modéle le méme type de stimulations que les
précédentes. Nous avons ensuite quantifié le nombre de potentiels d’action pour chaque
stimulation. Les résultats sont représentés sur la figure 16, en trois dimensions (centre de la
figure), ou nous avons reporté en x, le pourcentage de conductance CAN, en y, le numéro
d’ordre de la stimulation et enfin en z, le nombre de potentiel d’action. Il apparait que
I’absence de la conductance CAN supprime 1’expression du Wind Up (figure 16, A), mais
qu’il existe 1a encore une valeur critique de gCAN en deca de laquelle s’établit un phénomeéne
inverse (Wind Down) ou la réponse décroit avec la répétition des stimulations (figure 16, B et
C, respectivement pour 80 et 90 % de la conductance CAN de référence). Au dela,
I’augmentation de gCAN permet de compenser cette hyperpolarisation et induit une
augmentation croissante de la réponse pour chaque stimulation, clairement visible a partir de
96% de la conductance CAN (figure 16, D) et au dela (non montré). Ces résultats mettent en
¢évidence le role important de la conductance CAN dans I’expression du Wind Up, mais
confirme une fois de plus cet équilibre concurrent entre Wind Up et Wind Down, le parameétre
central étant ’accumulation calcique qui peut soit renforcer les dépolarisations progressives
liées aux conductances calciques et CAN soit recruter davantage de courant calcium-
dépendant. Afin de mettre en évidence cette balance entre ces deux types de conductance et

son importance dans le phénoméne de sensibilisation, nous avons diminué la conductance
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Figure 16: Expression du Wind Up: exploration de l'impact des canaux Cationique Non spécifique
calcium dépendant (CAN)

La carte au centre montre I’évolution du nombre de potentiel d’action pour chaque stimulation lorsque la valeur de
conductance maximale du courant CAN varie entre 0 et 100 % de sa valeur initiale. Le mod¢le est soumis a un train de
stimulation d’une durée de 500 ms, répétées a une fréquence de 1Hz (iinj:15 pA).

Les graphiques A, B, C et D montrent la réponse du neurone pour différentes valeurs de la conductance maximale CAN
(respectivement 20%, 80%, 90% et 96, 25% de la valeur initiale donnée dans les tableaux 4 et 5).
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CAN en dessous de la valeur seuil de réapparition du Wind Up et nous avons
systématiquement fait varier les conductances potassiques calcium-dépendantes, suspectées
de participer a cette balance (figure 17). Les résultats sont présentés selon le méme procédé
que la figure précédente. La carte centrale résume 1’ensemble des résultats pour les différentes
valeurs de conductances potassiques calcium-dépendantes lentes. Nous avons diminué la
valeur de conductance initiale potassique de notre modéle (100%) progressivement jusqu’a la
réapparition du phénomene de Wind Up. Cette réapparition se fait pour une diminution de
conductance de 5% (figure 17, D). Il apparait ainsi que le Wind Up, tout comme la propriété
de plateau est sous le controle d’un équilibre instable entre la conductance CAN et la
conductance potassique calcium-dépendante lente, dans notre modele. Ces résultats mettent
en avant le role des différentes conductances ioniques ainsi que la dynamique de leurs

interactions.

e. Le comportement en pharmacologie simulée

La méthode la plus communément utilisée expérimentalement pour déterminer non seulement
le comportement électrique mais aussi les types ioniques et les canaux impliqués dans la
genese de propriétés complexes est le blocage pharmacologique sélectif des canaux,
permettant d’en isoler leur role. Nous avons donc soumis nos mod¢eles a des expériences de
blocage pharmacologique virtuel et ceci, en supprimant les conductances connues pour étre
les cibles des agents pharmacologiques d’intérét. Dans un premier temps, nous avons cherché
a déterminer si les propriétés de plateau exprimées par nos modeles sont résistantes au
blocage par la tétrodotoxine (TTX) des canaux sodiques responsables des potentiels d’action.
Pour ce faire, nous avons supprimé la conductance sodique rapide et nous avons soumis nos
modeles a une stimulation d’une durée de 3 sec. Il apparait que la propriété de plateau de nos

modeles est sous la dépendance exclusive de la dynamique calcique (figures 18 et 19, B). En
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Figure 17: Expression du Wind Up: exploration de [l’'impact des canaux potassiques calcium
dépendants

La carte centrale montre I’évolution du nombre de potentiel d’action pour chaque stimulation lorsque la valeur de
conductance maximale des courants potassiques calcium dépendants diminue de 1 a 5% de sa valeur initiale. La
conductance maximale du courant CAN a été choisie pour étre en dessous du seuil de déclenchement du Wind Up (96%
de la valeur initiale).Le modéle est soumis a un train de stimulation d’une durée de 500 ms, répétées a une fréquence de
1Hz (i,,=15 pA).

Les graphiques A, B, C et D montrent la réponse du neurone pour différentes valeurs de la conductance maximale des
courants potassiques calcium dépendants (respectivement 100%, 97%, 96% et 95% de la valeur initiale donnée dans les
tableaux 4 et 5).
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effet, il apparait un potentiel de plateau soutenu sans apparition des potentiels d’action avec
une décharge plus prolongée que dans la situation contrdle et ce pour les deux types de
modeles. Ce rallongement de la post-décharge est essentiellement di a la réduction de
I’impact des conductances potassiques rapides comme les canaux KDR et Kir qui sont
majoritairement activés lors de la phase de repolarisation de chaque potentiel d’action.

Dans un second temps, nous avons voulu reproduire la sensibilité du potentiel de plateau aux
dihydropyridines. Pour cela, nous avons supprimé les conductances calciques aussi bien
dendritiques que somatiques (figures 18 et 19, C). Nos modé¢les reproduisent les phénoménes
mis en évidence expérimentalement (Morisset et Nagy, 1999), soit la disparition de la
propriété de plateau et ce, méme pour des intensités de stimulation excessives (données non
montrées). Pour écarter un effet des conductances hyperpolarisantes voltages dépendantes,
nous avons effectué¢ les mémes simulations en rajoutant de la TTX (gmax sodique = 0) et les
résultats montrent la disparition compléte de la propriété de plateau (figures 18 et 19, D). A
partir de nos modeles, il nous est possible d’étudier I’effet de la concentration des bloquants
sur les propriétés et d’établir des courbes équivalentes a des courbes doses-réponses. Pour
cela, nous avons augmenté progressivement les valeurs des conductances maximales en
considérant que la valeur de conductance de nos parameétres initiaux correspond a 100%.
Nous avons ainsi mesuré I’effet de différentes concentrations virtuelles de bloquants calciques
(nifédipine) sur la trajectoire du potentiel (figures 18 et 19, D) et quantifié cet impact en
mesurant I’aire absolue sous la courbe de potentiel et par rapport au potentiel de repos et ce,
pour chacune des valeurs de conductances. Afin de pouvoir les comparer, nous avons
normalisé ces valeurs par la valeur de surface obtenue pour un blocage complet des canaux
calciques soit un gn.x calcique égal a zéro. Ces données sont représentées sur le graphique des
figures 18 et 19, G. Ces résultats montrent un effet non linéaire de la réponse avec

I’augmentation des conductances calciques. Cet effet se produit en deux temps avec
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Figure 18: validation par la pharmacologie virtuelle: plateau a cinétique longue

A- Réponse du modéle a une stimulation de 3 secondes (iinj:25 pA) en condition contrdle (haut, évolution de la fréquence
instantanée au cours du temps); B- Réponse du modeéle a la méme stimulation mais en condition de blocage par la TTX
(conductance maximale sodique a 0 mS/cm2); C-Effet de ’application virtuelle de nifédipine sur la réponse du modele a
cinétique longue, pour une stimulation de 30 pA (haut, fréquence instantanée de la décharge au cours du temps); D-
Exploration de D’effet dose-réponse de la nifédipine sous TTX: la conductance sodique est mise a 0 mS/cm2, les
conductances calciques somatiques et dendritiques varie entre 0 et 100 % de leurs valeurs initiales (cf. tableau 4); E- Effet
du blocage de canaux CAN par I’application virtuelle de FFA (conductance maximale CAN mise a 0 mS/cm2), sur la
réponse du modele (iijIOO pA); F- Exploration de I’effet dose-réponse du FFA sous TTX: conductance sodique mise a 0
mS/cm2 et conductance maximale CAN varie entre 0 et 100% de sa valeur initiale (voir tableau 4); G-Quantification de
I’effet dose-réponse sur la surface de dépolarisation pour la nifédipine et le FFA. L’aire sous la courbe a été mesuré pour
chaque valeur de conductance et normalisée par 1’aire sous la courbe en condition de blocage total (conductance nulle); H-
Effet du blocage des canaux potassiques Kdr sur la réponse du modéle a une stimulation de 3 secondes (i, =25 pA). La
conductance potassique Kdr a été mise a 0 mS/cm?2
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I’augmentation progressive de la zone active lors de la stimulation ou la relation est quasiment
linéaire pour nos deux modéles. A partir d’une valeur seuil, une cassure apparait dans la
relation, représentant la mise en jeu de la phase de dépolarisation active des propriétés de
plateau lors de la stimulation (75% de la conductance calcique pour le modéle de plateau long
et 50% pour le modele de plateau court). La courbe présente ensuite une augmentation a
nouveau linéaire de 1I’évolution du potentiel due a I’augmentation de la durée de la post-
décharge. Une différence apparait ici également entre nos deux modeles. En effet, la relation
entre I’aire sous la courbe et la proportion de conductance calcique est beaucoup plus abrupte
pour le modéle de plateau long que pour le modele de plateau court. Cet effet semble étre di a
la différence du controle de I’excitabilité des modeles par les conductances potassiques
calcium-dépendantes. En effet, la réponse du modele de plateau court, présente sous 1’action
de la nifédipine sans TTX, une adaptation de sa fréquence de décharge (figure 19, C),
contrairement au modele de plateau long (figure 18, C). Ce controle par des conductances
hyperpolarisantes pourrait expliquer I’atténuation de la non linéarité de 1’effet de la nifédipine
pour le mod¢le de plateau court.

Nos modeles reproduisent les résultats expérimentaux, montrant ainsi I’importance des
courants calciques sur la genése du plateau. Les travaux de Morisset ont mis en évidence le
role de la conductance CAN dans la propriété de plateau. En effet, le blocage des canaux par
I’acide flufénamique abolit la post-décharge sans affecter 1’accélération de fréquence de
décharge visible durant la stimulation. Nous avons donc reproduit ces conditions de blocage
pharmacologique pour nos deux mod¢les en supprimant la conductance maximale des canaux
CAN (figures 18 et 19, E). Dans nos deux mode¢les, le blocage des conductances induit une
disparition relative de la post-décharge. Dans le modele de plateau long, il y a conservation de
I’accélération, principalement due a une inactivation lente des canaux calciques qui induit

ainsi une « post-décharge » (figure 18, E). Tandis que dans le modéle de plateau court, il y a
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Figure 19: validation par la pharmacologie virtuelle: plateau a cinétique courte

A- Réponse du modele a une stimulation de 3 secondes (iinj:75 pA) en condition contrdle (haut, évolution de la fréquence
instantanée au cours du temps); B- Réponse du modeéle a la méme stimulation mais en condition de blocage par la TTX
(conductance maximale sodique a 0 mS/cm2); C-Effet de ’application virtuelle de nifédipine sur la réponse du modele a
cinétique longue, pour une stimulation de 90 pA (haut, fréquence instantanée de la décharge au cours du temps); D-
Exploration de 1’effet dose-réponse de la nifédipine sous TTX: la conductance sodique est mise a 0 mS/cm2, les
conductances calciques somatiques et dendritiques varie entre 0 et 100 % de leurs valeurs initiales (cf. tableau 5); E- Effet
du blocage de canaux CAN par I’application virtuelle de FFA (conductance maximale CAN mise a 0 mS/cm2), sur la
réponse du modele (iinj:90 pA); F- Exploration de I’effet dose-réponse du FFA sous TTX: conductance sodique mise a 0
mS/cm2 et conductance maximale CAN varie entre 0 et 100% de sa valeur initiale (voir tableau 5); G-Quantification de
I’effet dose-réponse sur la surface de dépolarisation pour la nifédipine et le FFA. L’aire sous la courbe a été mesuré pour
chaque valeur de conductance et normalisée par 1’aire sous la courbe en condition de blocage total (conductance nulle); H-
Effet du blocage des canaux potassiques Kdr sur la réponse du modele a une stimulation de 3 secondes (i. =40 pA). La
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abolition de I’accélération et de la post-décharge et adaptation de la fréquence de décharge. Le
contrdle de I’excitabilit¢ du modéle de plateau court par les conductances potassiques
calcium-dépendantes, apparait jouer un rdole majeur dans I’expression des propriétés de
plateau. En condition de blocage des canaux CAN et des canaux sodiques (figures 18 et 19,
F), il apparait une conservation de [’accélération et la persistance d’un reliquat de
dépolarisation lors de 1’arrét de la stimulation. La disparition de 1’accélération dans notre
modele de plateau court semble liée au contrdle fort de I’excitabilité par les conductances
hyperpolarisantes qui masquent I’activation des canaux calciques. A contrario, dans le mode¢le
de plateau long ce contrdle est moins important et ne masque pas la dynamique des canaux
calciques. Afin de quantifier cet impact des canaux CAN sur le plateau et la post-décharge,
nous avons effectué une opération identique a celle de blocage des canaux calciques et nous
avons quantifié la courbe dose-réponse (figures 18 et 19, G). Il en résulte que la propriété de
plateau, dans sa partie initiale, n’est pas sous la dépendance directe des canaux CAN mais que
ceux-ci participent de fagon quasi linéaire au prolongement de la dépolarisation pour le
modele de plateau long. Par contre, la conductance CAN interviendrait dans la phase
d’accélération afin de dépasser le controle hyperpolarisant des conductances potassiques, dans
notre modele de plateau court. L’ensemble de ces résultats a ainsi permis de mettre en avant le
role crucial des conductances hyperpolarisantes et principalement des conductances
potassiques calcium-dépendantes.

Pour mesurer I’impact direct des conductances hyperpolarisantes globales sur le potentiel de
plateau, nous avons reproduit une expérience de blocage virtuel des canaux potassiques par le
TEA en supprimant la conductance maximale des canaux KDR sous TTX pour s’affranchir
des potentiels d’action sodiques et révéler la composante calcique (figures 18 et 19, H). La

stimulation induit une augmentation progressive de la dépolarisation jusqu’au déclenchement
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d’un plateau qui ne se repolarise pas, montrant ainsi le role crucial dans le maintien de
I’excitabilité.

Ces expériences de pharmacologie simulées, nous ont permis d’une part de valider nos
modeles par rapport aux données expérimentales existantes et d’autre part de souligner
I’importance du controle hyperpolarisant dans 1’expression des propriétés de plateau. A partir
de cette validation, nous avons pu explorer la succession temporelle d’événements ioniques
qui rendent compte de cette propriété, ainsi que les interactions qui en découlent. La
construction d’un modéle informatique permet précisément ces analyses car il devient
possible de facon dynamique de suivre 1’évolution de tous les paramétres en fonction du

développement du plateau.

4. Analyse des mécanismes ioniques a ’origine du plateau : exploration de la

dynamique des conductances

Nous nous sommes donc intéressés aux interactions dynamiques qui donnent naissance et
entretiennent le potentiel de plateau et la s€équence d’événements ioniques qui y conduisent
(figures 20 et 21). Pour visualiser ces interactions dynamiques, nous avons représenté
I’évolution des conductances au cours du temps. Lors de la construction de nos mod¢les, nous
avons volontairement séparé les conductances rapides responsables du potentiel d’action des
conductances lentes a la base du plateau en deux compartiments ayant des densités de canaux
différentes. En particulier, les conductances dendritiques, imposent leurs cinétiques lentes aux
variations de potentiel sous le seuil de déclenchement des potentiels d’action. Dés les
premicres millisecondes, les canaux calciques s’activent conduisant & une entrée rapide de
calcium et de facon paralléle, activent les courants potassiques calcium-dépendants dans la
dendrite. L’activation rapide de ces canaux régule I’excitabilité neuronale en maintenant une

hyperpolarisation tonique qui va ralentir la cinétique de I’entrée de calcium. Ce contrdle de

88



SOMA

Potentiel de membrane

|

Calcium intracellulaire

— |400pm
2s

150
pS/cm?

Conductance SK

22,5
pS/cm?

i
i
Conductance Kir

Conductance Calcique de type L

Conductance sAHP

DENDRITE

Potentiel de membrane

Calcium intracellulaire

2s

Conductance Calcique de type L
14 ;

pS/cm?

Conductance SK

225
pS/cm?

pS/cm?

Conductance CAN

140__
pS/cm?

|
|
|
|
i
pS/cm? I

Conductance sAHP

pS/cm?

Figure 20: Exploration de la dynamiques des conductances: plateau a cinétique longue

L’évolution des conductances impliquées dans le modéle ainsi que la dynamique du calcium intracellulaire a été mesurée
lorsque le modéle est soumis a une stimulation de 3 secondes (imj=25 pA). Les tracés du haut représentent le potentiel de
membrane somatique (& gauche) et dendritique (a droite). Les conductances ont été calculée en multipliant la conductance
maximale par les variables d’états impliquées dans la description de chacun des courants. Les traits verticaux en pointillé

marquent le début et I’arrét de la stimulation.
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I’excitabilité par les canaux potassiques calcium-dépendants n’est pas le seul car il est
concomitant a 1’activation des canaux Kir qui vont maintenir le potentiel hyperpolarisé. Il y a
ensuite un basculement des rdles entre les conductances potassiques : les canaux Kir sont de
moins en moins activés a cause de la dépolarisation due au potentiel de plateau tandis que les
canaux potassiques sont de plus en plus activés par I’entrée massive de calcium. Il y a ainsi un
passage de pouvoir entre des canaux hyperpolarisants purement voltage dépendants avec des
canaux potassiques dépendant eux de la quantité de calcium qui entre dans le neurone, laissant
ainsi la dynamique calcique prendre le dessus et passer dans un mode régénératif auto
entretenu par I’intermédiaire des canaux CAN et du calcium. Ces canaux CAN, une fois
activés, vont participer a l’entretien de la dépolarisation et ce malgré I’inactivation
progressive des canaux calciques qui est clairement visible dans le cas du plateau court (figure
21).

En ce qui concerne la post-décharge et la repolarisation, elles sont sous le controle de la méme
balance entre les conductances dépolarisantes, ici la conductance CAN et les conductances
potassiques calcium-dépendantes lentes qui vont venir petit a petit rajouter un poids
hyperpolarisant. Cet équilibre prolongé devient instable et aboutit ensuite a 1’arrét de la
décharge.

L’exploration de ces dynamiques met en évidence I’importance de 1’évolution de la balance
entre les courants dépolarisants et les courants hyperpolarisants, tout au long du
développement du phénomene de plateau. L’accélération est initialement sous le controle des
conductances hyperpolarisantes dépendantes du potentiel qui sont vite dépassées au profit des
conductances sous la dépendance de la dynamique calcique. Il y a un premier équilibre entre
ces conductances qui va contraindre la cinétique de ’accélération qui est centré sur la
dynamique calcique et plus particulierement sur I’interaction entre les canaux calciques et les

canaux potassiques calcium-dépendants rapides. Cette balance va étre progressivement
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Figure 21: Exploration de la dynamiques des conductances: plateau a cinétique courte

L’évolution des conductances impliquées dans le mode¢le ainsi que la dynamique du calcium intracellulaire a été mesurée
lorsque le modéle est soumis a une stimulation de 3 secondes (i;,;=70 pA). Les tracés du haut représentent le potentiel de
membrane somatique (a gauche) et dendritique (a droite). Les conductances ont été calculée en multipliant la conductance
maximale par les variables d’états impliquées dans la description de chacun des courants. Les traits verticaux en pointillé
marquent le début et I’arrét de la stimulation.
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modifiée au cours de la post-décharge ou les canaux calciques s’inactivent progressivement
en faveur des canaux CAN. Un nouvel équilibre se fait maintenant entre les canaux CAN et
les canaux potassiques calcium-dépendants lents.

Nous pensons que le role des canaux potassiques calcium-dépendants est fondamental et
qu’ils pourraient étre des cibles potentiellement intéressantes pour le controle des propriétés

régénératives.

5. Des conductances au patron de décharge : transitions d’états

La spécificité et la puissance de 1’outil de modélisation est de permettre 1’exploration
systématique des différents états exprimés par un systéme en fonction de ces constituants.
Nous avons donc exploité cette possibilité dans le but d’explorer les conditions de transition
entre les états de décharge des neurones (tonique, plateaux et oscillant) caractérisées

expérimentalement (Derjean, et coll., 2003).

a. Impact de la balance calcium/Kir

Le premier couple de conductance que nous avons exploré est celui composé des
conductances Kir et calciques de type L, identifiées comme fondamentales dans ces
transitions d’états (Derjean, et coll., 2003). Nous avons effectué une exploration de la réponse
de nos modéles a une stimulation capable de déclencher un plateau dans des conditions
standard (dans le cas du neurone a plateau long i =20 pA et pour le plateau court i=70 pA).
Nous faisons pour cela varier systématiquement et de fagcon indépendante les conductances
maximales Kir et des canaux calciques de type L. La valeur de conductance initiale Kir et
calcique des mode¢les tels que décrits précédemment correspond a 100% et nous avons exploré

I’espace des paramétres entre 0% et 200% pour la conductance maximale Kir et entre 0% et
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250% pour les conductances calciques. Cette exploration a été réalisée sur les deux modeles
en notre possession : le plateau long et le plateau court. Pour chaque couple de valeurs de
conductance, nous avons déterminé le mode de réponse (tonique, plateau ou oscillant) dans
lequel se trouve le modéle. Nous avons reporté ces résultats sous forme de cartes d’états ou
I’abscisse représente le pourcentage de conductance calcique, 1’ordonnée correspond au
pourcentage de conductance Kir exprimé, un code couleur correspondant aux trois principaux
¢tats : tonique = 1, plateau = 2, oscillant = 3.

Les résultats montrent que lorsque nous faisons varier la balance entre la conductance Kir et
calcique (CaL), il est possible d’obtenir dans nos deux modeles, I’expression des trois états
d’excitabilité : tonique (figures 22 et 23, A et G), plateau (figures 22 et 23, C et F) et enfin
oscillant (figures 22 et 23, E).

Trois zones distinctes correspondant aux trois états peuvent étre ainsi définies sur la carte,
indiquant que ces états ne représentent pas des zones instables ne s’exprimant que pour
quelques couples de points uniquement. Au contraire, ces zones restent relativement larges ce
qui indique des régions enti¢res de parametres ou nos modeles expriment de fagon stable ces
différentes propriétés. Cependant, au sein d’une méme zone, si les réponses sont
qualitativement identiques elles différent sur le plan quantitatif. Par exemple, la décharge du
neurone dit tonique représenté en A sur la carte, présente une légere adaptation, tandis que le
neurone tonique en G présente une réponse plus linéaire durant la stimulation. De méme le
plateau en F présente une post-décharge plus longue que notre plateau de référence en C et ce
quelque soit le modéle considéré (plateau long ou plateau court, figures 22 et 23).
L’exploration de cet espace de paramétres met en évidence 1’existence d’états intermédiaires
pour lesquels la réponse du neurone ne peut pas étre réellement classée dans 1’un des trois
¢tats (figures 22 et 23, B et D). Il semblerait que I’évolution des propriétés neuronales

représente davantage un continuum dans I’espace des parametres, rendant la classification des
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Figure 22: Exploration de la balance calcium/Kir: plateau a cinétique longue

Pour reproduire les conditions décrite expérimentalement (Derjean et coll., 2003), les valeurs de conductances maximales
du courant Kir somatique et des deux courants calciques (somatique et dendritique) varient indépendamment entre 0 et
200% de la valeur initiale (cf. tableau 4) pour la conductance Kir et entre 0% et 250% pour les conductances calciques
(cf. tableau 4). Le modele est soumis & une stimulation de 3 secondes (i;,=25 pA) identique pour chaque valeur de
couples de conductances Kir/calcium. La carte représente le type de réponse exprimée par le modéle pour chaque valeur
du couple Kir/calcium: tonique, la zone bleu (A, G), plateau, la zone verte (C, F), oscillant, la zone rouge (E). Les tracés
B et D correspondent a des valeurs du couple situés a la frontiére des modes.
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Figure 23: Exploration de la balance calcium/Kir: plateau a cinétique courte

Pour reproduire les conditions décrite expérimentalement (Derjean et coll., 2003), les valeurs de conductances
maximales du courant Kir somatique et des deux courants calciques (somatique et dendritique) varient indépendamment
entre 0 et 200% de la valeur initiale (cf. tableau 5) pour la conductance Kir et entre 0% et 250% pour les conductances
calciques (cf. tableau 4). Le modele est soumis a une stimulation de 3 secondes (iinj=70 pA) identique pour chaque
valeur de couples de conductances Kir/calcium. La carte représente le type de réponse exprimée par le modele pour
chaque valeur du couple Kir/calcium: tonique, la zone bleu (A, G), plateau, la zone verte (C, F), oscillant, la zone rouge
(E). Les tracés B et D correspondent a des valeurs du couple situés a la frontiére des modes.
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états du modele un peu arbitraire. Ce probléme est probablement retrouvé pour la
classification des états physiologiques.

Si nous nous placons dans le cas décrit expérimentalement, la propriété dite tonique
correspondrait au point A, la propriété de plateau correspondrait a notre modele initial,
visualisé en C et la propriété oscillante correspondrait au tracé E. La transition due a la
balance Kir/CaL correspondrait a la diagonale partant de A et arrivant en E. Cette diagonale
passe par des états intermédiaires B et D. Ainsi, la notion de transition entre les états et plus
particuliérement ’aspect dynamique de ces transitions, peut également étre abordé. Il est
intéressant de noter que la transition entre état tonique et oscillant passe obligatoirement par
un état d’expression de plateau. Il reste possible que la dynamique de ces transitions puisse

jouer un rdle dans le traitement du signal face a des changements transitoires de modulation.

b. Impact de la balance dépolarisation/hyperpolarisation : généralisation

Comme nous avons pu le montrer au cours de 1’étude de nos modeles, c’est 1’équilibre entre
deux processus accumulatifs antagonistes (calcique et CAN versus potassique), tous deux
passant par le calcium intracellulaire, qui détermine les réponses des neurones relais. Cette
constatation suggere que tous les changements intervenant dans la balance entre conductance
dépolarisante et conductance hyperpolarisante est potentiellement capable d’entrainer de tels
changements d’états avec leurs conséquences fonctionnelles. Ainsi, de nombreux canaux
pourraient étre la cible de modulation, voire de nombreux couples de canaux. L’identification
de ces cibles potentielles pourrait avoir d’importantes applications dans [’approche

pharmacologique des pathologies douloureuses.

Afin de vérifier cette hypothése, nous avons procédé aux mémes explorations que
2
précédemment mais nous avons fait varier de facon indépendante les deux ensembles de

conductances (dépolarisantes versus hyperpolarisantes). Nous avons visualis¢ de la méme
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Figure 24: Exploration de la balance entre les conductances dépolarisantes et les conductances

hyperpolarisantes.

Les valeurs de conductances maximales des conductances hyperpolarisantes (Kir, potassium calcium dépendant) et des
conductances dépolarisantes (calcium et CAN) varient de 0 a 200% de leurs valeurs initiales (voir tableaux 4 et 5) et de
fagon indépendante. Les deux modéles ont été soumis a une stimulation de 3 secondes (imj=25 PA pour le plateau long et
iinj=70 PA pour le plateau court) pour chaque couple de valeurs et le type de réponse a été reporté dans les cartes: en haut
pour le modele de plateau a cinétique longue et en bas pour le plateau a cinétique courte.
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manicre les résultats et nous obtenons de nouveau les trois états différents d’excitabilité pour
nos deux modeles (figure 24). Un résultat important provient du fait que ces transitions
semblent indépendantes du type de modele, car davantage liées aux changements fins de la
balance entre les conductances hyperpolarisante et dépolarisantes qui contrélent I’excitabilité
générale du neurone. Etant donné le large spectre dans le choix des conductances, il est tout a
fait possible que des modulations agissant sur d’autres cibles et via d’autres récepteurs que les
récepteurs GABAg et mGIuRI puisse engendrer un basculement semblable a celui décrit par
les travaux de Derjean et collaborateurs. Cette stratégie d’exploration paramétrique pourrait
étre mise a profit pour réaliser une véritable recherche pharmacologique virtuelle de cible

d’intérét pour le développement de nouvelles substances antalgiques.

Bien évidemment, une meilleure connaissance des rapports existant entre propriétés
¢lectriques et états d’intégration du message périphérique (Derjean, et coll., 2003), pourrait
apporter une dimension beaucoup plus fonctionnelle a ce type d’approche. L’étude de ces
relations est précisément 1’objectif des chapitres suivants en partant de la construction d’un

réseau simplifié associant afférences, interneurones et neurones relais.

V. Des synapses au réseau

Maintenant que les modeles cellulaires sont construits, nous pouvons assembler le réseau
simplifié décrit en introduction et visualisé sur la figure 25.

Ce réseau comprend donc une entrée afférente qui se projette directement via une synapse
excitatrice glutamatergique de type AMPA sur le neurone relais et de facon indirecte via
I’excitation d’un interneurone inhibiteur GABAergique, formant une boucle inhibitrice dite en

« feed forward » (figure 25).
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Figure 25: /a structure simplifiée de notre modéle de réseau
Les afférences provenant des fibres nociceptives (modélisé par une afférence de type Ad) se projettent se fagon directe
sur le neurone relais (modéle de WDR) et de fagon indirecte par I’intermédiaire d’un interneurone GABAergique.

La transformation subie par le signal sensoriel au travers de ce réseau est étudiée en fonction d’une part des propriétés
des cellules relais, d’autre part de I’existence ou non de la voie inhibitrice.
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Etant donnée la structure du réseau, il est admis que les neurones relais recoivent des
informations des interneurones inhibiteurs des couches superficielles. Ces interactions se font
via des connexions synaptiques au niveau des dendrites distales des neurones relais (pour
revue, voir Willis, 1991 ; Millan, 1999). Nous avons donc choisi de considérer I’impact d’une
influence inhibitrice dendritique.

Les modéles de synapses (AMPA et GABA,A) que nous avons choisi sont ceux décrit par
Destexhe (Destexhe, et coll., 1994). La libération du neurotransmetteur virtuel est déclenchée
lorsque le potentiel de membrane du neurone pré-synaptique dépasse un seuil.

A partir de ce modele, nous allons pouvoir étudier I’impact des différents acteurs du réseau
sur la transformation du signal afférent par le neurone relais. Application d’un signal d’entrée
dans le réseau et caractérisation des modifications en fonction des différents paramétres :
cellulaires et synaptiques.

Dans un premier temps, nous allons décrire les outils théoriques que nous avons développés

pour quantifier cette transformation.
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Chapitre II1: Des propriétés de réseau a l’intégration du message sensoriel et

nociceptif : exploration fonctionnelle

1. Développement des outils de quantification du transfert: vers la

détermination d’une fonction de transfert du réseau de la corne dorsale

La seconde étape de ce travail a été de caractériser de fagon quantitative et fiable le signal
sensoriel entrant dans, ou sortant de, la moelle dorsale afin d’en spécifier la transformation
subie lors du passage au travers de ce réseau. Plus particulierement, notre objectif est de
déterminer I’impact des composantes cellulaires et/ou synaptiques du réseau de la corne
dorsale sur la modification du signal sensoriel.

Pour cela, nous nous sommes intéressés aux notions de code neural et de statistiques
permettant de décrire le signal représenté par un train de potentiel d’action. Nous aborderons
les principaux concepts liés aux bases théoriques de ce type de description issues des théories
de traitement du signal et de I’information (Shannon, 1948). Nous utiliserons ensuite ces
outils pour étudier le role des propriétés régénératives des cellules relais, puis de I’inhibition,
dans le traitement de l’information sensorielle par notre modéle de réseau de la moelle

dorsale.

1. Le code neural : une introduction aux concepts

La notion de code neural découle en premier lieu des travaux d’Adrian en 1926, qui a
déterminé que le systéme nerveux utilise la fréquence d’apparition des potentiels d’action
pour représenter les modalités des stimuli (Adrian, 1926). Il a ainsi pu montrer que le systéme

nerveux représente les stimuli tonique ou phasique par la fréquence de décharge de potentiel
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d’action. Cette vision, que je qualifierais de Sherringtonnienne du codage des événements
extérieurs par le systéme nerveux n’est pas totalement satisfaisante. En effet, un grand nombre
de travaux ont mis I’accent sur I'importance du temps relatif de survenu des potentiels
d’action. Ainsi dans le systéme auditif, c’est le décalage dans le temps des potentiels d’action
qui va permettre de déterminer la position du stimulus auditif: c’est le principe de
I’écholocation retrouvée chez les chauve-souris.

Des travaux encore plus récents ont montré que le systéme visuel est capable de discriminer
des stimuli visuels représentant des scénes complexes méme s’ils sont présentés tres
rapidement sur la rétine (<50 ms). Cette vitesse de traitement pose un probléme conceptuel de
codage dans la mesure ou le nombre de structures mises en jeu séquentiellement est important
et dont le seul transfert de I’information visuelle jusqu’aux structures intégratives utilise la
majorit¢ de ce temps d’intégration. Il apparait donc que la seule fagon de coder et de
transmettre ces informations jusqu’aux centres supérieurs impliqués dans les processus
cognitifs est d’utiliser le temps de survenue du premier potentiel d’action (Thorpe, et coll.,
2001).

Ces travaux mettent donc en avant la dualit¢ du codage de I’information par le systéme
nerveux : le codage fréquentiel et le codage temporel (Gautrais, 1998, pour revue voir Rieke,
1997).

Cette dualité pose des problémes pour déterminer avec exactitude 1’importance relative des
deux phénomeénes dans la représentation de I’information dans le systéme nerveux. De plus le
systéme nerveux n’est pas un systéme déterministe mais stochastique (Steinmetz, et coll.,
2000), ou il existe un grand nombre de sources de variabilité dans I’expression du signal. Un
certain nombre d’approches théoriques ont permis d’aborder sous un nouvel angle les

problémes de codage et de transformation du signal
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2. Les outils de caractérisation de la statistique du signal

Quels sont les marqueurs statistiques représentatifs d’un signal et de sa variabilité ?

Le signal étant une séquence temporelle d’événements, il nous est possible de caractériser le
signal par la distribution des intervalles inter-potentiel d’action (ISI en anglais pour Inter-
Spike Interval). La modification de cette distribution avant et aprés le passage dans la moelle
(entre la fibre afférente et la décharge des neurones relais) est donc un reflet des
transformations subies. Elle va nous permettre de quantifier d’une part la fiabilité de la
transmission en terme de potentiel d’action et d’autre part de comparer la dynamique des deux
signaux (filtrages). Cependant ces deux parametres sont des mesures indirectes de la relation
qui lient les signaux d’entrée/sortie et ils ne permettent pas d’aborder les mécanismes de cette
transmission. La distribution ISI est donc plus adaptée a la représentation statistique du signal

qu’a la mesure de la transmission de celui-ci.

3. Les outils de quantification de la transmission

Les indicateurs majeurs permettant de décrire la transmission de I’information restent basés,
pour la plupart, sur le calcul des fonctions de corrélation (Levine, 1998). Cette mesure permet
d’obtenir la probabilité d’apparition d’un potentiel efférent dans une fenétre de temps autour
d’un potentiel d’action afférent. Elle permet d’établir un lien statistique entre les différents
potentiels d’action composant les deux signaux. Elle s’exprime le plus souvent en probabilité
d’apparition d’un potentiel d’action sur un neurone en fonction du temps relatif & 1’émission
d’un potentiel d’action sur un autre. Cette fonction n’indique qu’une relation statistique

temporelle entre deux événements, mais sans préjuger de leurs relations causales. Lorsqu’un
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potentiel d’action afférent a une cellule déclenche 1’émission un potentiel d’action de fagon

significative, apparait un pic de corrélation dont on peut évaluer I’amplitude et le délai.

a. Aspect temporel de la transmission

La fiabilité temporelle de transmission du signal va utiliser deux parametres particuliers qui
sont le délai et le « jitter », qui peuvent étre extraits des profils de corrélation ou calculés
directement sur les signaux entrants et sortants. Le délai représente le temps relatif entre un
potentiel d’action afférent et le potentiel d’action efférent correspondant et est mesuré entre le
0 de la corrélation (correspondant a 1’émission du potentiel d’action. afférent) et le temps du
pic de la fonction de corrélation (qui correspond généralement a sa valeur maximale). La
variabilit¢é de ce délai de transmission est le « jitter ». Ces deux paramétres statistiques

reflétent les aspects temporels de la transmission.

b. Aspect quantitatif de la transmission

On peut quantifier la transmission du signal en appréciant les probabilités qui unissent un
potentiel d’action afférent a un potentiel efférent. En pratique, sur un profil de corrélation en
calculant deux paramétres que sont le coefficient de corrélation et le coefficient de
contribution. Le coefficient de corrélation est défini comme la valeur du pic de corrélation (le
maximum de la fonction) normalisé par le nombre de potentiels d’action afférents. Cette
valeur indique la probabilit¢ pour qu’un potentiel d’action afférent génére un potentiel
d’action efférent. Le coefficient de contribution est calculé en normalisant le maximum par le
nombre de potentiel d’action efférent et donc émis. La contribution indique la probabilité pour

qu’un potentiel d’action efférent soit déclenché par un potentiel d’action afférent et non

98



Des propriétés de réseau a l’intégration du message sensoriel et nociceptif : exploration fonctionnelle

intrinséquement généré par la cellule. Cette valeur permet d’évaluer la genése de potentiels

d’action spontanés qui accompagnent la transmission d’un message.

4. Les outils issus de la théorie de 1’information

Nous avons maintenant a notre disposition des marqueurs de la statistique des signaux et de la
relation qui les lient, mais est-il possible d’obtenir une valeur plus globale qui pourrait
mesurer ’écart statistique entre train afférent et efférent ? Une des possibilités est d’utiliser
les outils originaux de la théorie de I'information (Shannon, 1948). Cette théorie traite des
problémes généraux de la transmission de I’information et du codage-décodage dans un
systéme émetteur-récepteur. L’analogie entre le systéme émetteur-récepteur et le réseau de la
corne dorsale peut étre facilement faite (Atlan, 1972). Il est possible de déterminer une valeur
particuliére : D’information mutuelle (Cover, 1991). Cette valeur mesure la quantité
d’information, représentant le signal d’entrée, contenue dans le signal de sortie. L’intérét de
cette mesure est de pouvoir directement mesurer la transformation sous la forme d’une seule
variable utilisable pour quantifier 1’influence des différents paramétres du réseau sur la

transformation.

La théorie de I’'information provient d’un formalisme posé par Shannon pour quantifier les
problémes liés a la transmission de messages via le télégraphe. Il considére que le message est
extrait d’un ensemble statistique et peut &tre représenté par un ensemble de valeurs lui
permettant d’étre encodé par 1’émetteur et décoder par le récepteur. Ce formalisme se base sur
la comparaison entre les statistiques du message envoyé et du message regu, permettant ainsi
de quantifier la quantité du message envoyé¢ présente dans le message recu. Il définit ainsi un

protocole de transmission ou le canal de transmission posséde une certaine capacité maximale
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de transmission, un nombre de caractéres par seconde. Ce canal, qui peut étre tout milieu
physique comme 1’air ou un cable électrique, peut étre bruité et ajouter ainsi une distorsion du
signal d’origine.

La mesure de I’information liée a un événement (comme un potentiel d’action) est intimement
liée a sa probabilité d’apparition. On peut considérer que si un événement est certain (une
probabilité d’apparition égale a 1), I’information qu’il délivre est nulle. En effet, I’incertitude
sur son apparition, qui est levée lorsque cet événement, se produit est nulle. Inversement, un
événement fortement improbable, posséde une mesure d’information élevée lorsqu’il se
produit. Si p est la probabilité d’apparition d’un signal (par exemple mesurée sur un
histogramme de distribution ISI), I’information qui lui est liée est de —p.log(pi). Cette notion
d’information ne comporte aucune notion de sens donné a I’information. Elle ne quantifie que
I’aspect physique et statistique du message et non pas les multiples sens qu’ils peuvent
prendre. L unité d’information est appelée « Binary Digit» ou bit, car c’est la plus élémentaire
description d’un événement donné : ou il est présent (1), ou il est absent (0), soit les deux
symboles de I’alphabet binaire.

De la méme manicre, on peut déterminer 1’entropie d’un signal de complexité donnée qui
correspond a la quantit¢ d’information de I’ensemble du signal, c’est-a-dire le nombre de
symboles binaires qu’il est nécessaire d’avoir pour décrire toutes les combinaisons de signaux
¢lémentaires. Cette mesure tient donc autant compte du signal pertinent (celui que ’on
souhaite transmettre) que du bruit additionnel venant du canal de communication. Ce bruit, ou
encore variabilité, peut également étre déterminé en comparant de fagon systématique la
réponse du systéme a un signal d’entrée connu, répété le plus de fois possible. Ainsi, on part
de I’hypothése que la réponse a un méme signal doit étre la méme, et toute variation sera

considérée comme du bruit.
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Le dernier paramétre important, et qui est précisément celui qui nous intéresse, est appelé
information mutuelle. Cette information mesure les deux signaux d’entrée et de sortie, et
extrait au sein du signal de sortie la quantité d’information partagée avec le signal d’entrée.
Elle mesure donc la quantité d’information commune. Elle peut étre déterminé en soustrayant
a I’entropie la valeur du bruit. Ainsi la relation fondamentale qui va unir I’entropie H, au bruit
B et a I’information mutuelle I sera H=B+I.

L’unité d’information est le bit, mais dans le cas d’un signal temporel, on utilise des
bits/seconde (bits/sec). Un des problémes de cette mesure en bit/sec est qu’elle est dépendante
de la fréquence de décharge du neurone. En effet, plus la fréquence est élevée, plus le nombre
d’événements (potentiels d’action) est grand et la quantité d’information apportée en 1 sec est
grande. Pour s’affranchir de cette dépendance, on peut normaliser la quantité d’information en
bit par le nombre de potentiel d’action que comporte le signal. On parle alors de bits par
potentiel d’action (« bits/spike »).

Un des problémes majeurs de 1’utilisation de ce formalisme provient de I’estimation des
densités de probabilités qui représentent les signaux. En effet, pour complétement décrire une
densité de probabilité, il est nécessaire de générer une infinité de répétitions de I’expérience.
En dehors de cette condition, il est important de savoir que la mesure statistique et la mesure
d’information seront biaisées. Or, dans un contexte expérimental ou méme de modélisation, il
est malheureusement impossible d’obtenir une telle quantité de données. Pour résoudre ce
probléme, il existe plusieurs méthodes théoriques qui permettent d’une part de calculer la
quantité¢ d’information (Rieke, 1997 ; Borst et Theunissen, 1999) et d’autre part d’estimer
I’erreur faite sur la mesure afin de la corriger (Panzeri, 1996 ; Golomb, et coll., 1997).

Dans le cas du réseau de la corne dorsale, on considére la décharge du modele de la fibre
nociceptive comme étant le signal d’entrée et la réponse du neurone relais comme le signal de

sortie. L’algorithme que nous avons choisi de développer, parmi le grand nombre
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d’alternatives, est celui présenté par Borst (Borst, 2003), dérivé d’une méthode d’estimation

proposé par de Ruyter van Steveninck (de Ruyter van Steveninck, et coll., 1997).

I1 se décompose comme suit :

un patron de réponse du modele de fibre nociceptive est déclenché suite a une
stimulation et enregistré.

Le méme patron est appliqué plusieurs centaines de fois comme afférence au modele
de réseau de la corne dorsale et la décharge du neurone relais enregistré pour chacune
des présentations.

En comparant systématiquement, la méme entrée avec les sorties générées par chacune
de ces présentations, on extrait d’une part la variabilit¢ du signal (le bruit, qui
représente en fait tout potentiel d’action, ou une suite de potentiel d’action, qui n’est
pas statistiquement li¢ au signal d’entrée et qui peut donc refléter une activité
intrinséque) et d’autre part ’entropie. Cette derni¢re va quantifier le nombre de
symboles qu’il sera nécessaire pour coder la réponse du neurone relais (I’information
totale).

L’information mutuelle est alors calculée en soustrayant a 1’entropie la valeur du bruit.

On normalise les quantités calculées en bits/sec ou bits/spike.

Ainsi, pour un état donné du modéle (des valeurs de parameétres et donc des propriétés

particuliéres des neurones ou du réseau), va correspondre trois parametres essentiels que sont

I’entropie, le bruit et I’information mutuelle. L’erreur faite sur la mesure de I’entropie totale et

du bruit est corrigée en faisant une extrapolation de ces valeurs pour un signal infiniment

long, comme proposé par Panzeri (Panzeri, 1996)
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Il. Des propriétés cellulaires au transfert de [’information : exploration
fonctionnelle de ['impact des conductances sur la transmission des

entrées nociceptives dans un réseau monosynaptique

Notre premiere étude s’est focalisée sur un réseau limité a une afférence se projetant sur un
neurone relais. L’objectif est & présent de déterminer I'impact des différents types de
propriétés exprimées par ces cellules sur la transmission des potentiels d’action afférents. Le
protocole utilisé est le suivant : nous appliquons une stimulation (par injection d’un pulse de
courant dépolarisant) d’une durée de 4 sec a notre modele d’afférence et enregistrons
parallélement la réponse du modéle de neurone relais. Ainsi, dans ce modele simplifié, les
cellules relais ne regoivent aucune autre source synaptique que les excitations mono-
synaptiques venant du modele d’afférence nociceptive. Deux fréquences de décharge
afférente ont été testées (26 Hz et 36 Hz) afin de déterminer la relation qui peut exister entre
le traitement réalisé par ce réseau médullaire et les caractéristiques du signal afférent lui-
méme. Une plus large gamme sera testée ultérieurement. Les analyses réalisées sont des
diagrammes de corrélation croisés (déclenchés sur les potentiels d’action afférents) entre
potentiels d’action afférent et potentiels d’action relais d’ou sont extraites les valeurs des
coefficients de corrélation et contribution. La derniére partie va quantifier la transmission du
signal par la méthode de quantification de ’entropie, du bruit et de I’information mutuelle

telle que décrite au chapitre précédent.

1. Neurones relais exprimant des propriétés toniques

Les figures 26 (pour une fréquence de décharge afférente de 26 Hz) et 27 (pour une fréquence

de décharge afférente de 36 Hz) résument les résultats obtenus dans les conditions ou les
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Figure 26: Effet du mode tonique sur le transfert d 'une décharge afférente a 26 Hz:

La stimulation du modéle de fibre Ad avec un courant de 20,5 pA, pendant 3 secondes, génére une décharge afférente de
fréquence moyenne 26Hz (A).Cette décharge induit, via la synapse AMPA (g, AMPA=15 nS/cm2), une réponse des deux
modeles de neurone relais, présentés au chapitre II: le modéle a cinétique longue (B) et le modele a cinétique courte (C).
Pour chaque modéle, nous avons visualisé un agrandissement de la réponse, déclenchée par les potentiels d’actions afférents
(barres rouges). L’analyse de la transformation du signal entre décharge afférente et réponse du neurone relais illustrée par
la corrélation croisée et la contribution, sont visualisées en D pour le modéle a cinétique longue et en E pour le modéle a
cinétique courte. Les valeurs maximales de ces index sont présentées sur les graphiques, pour chacun des modeles.
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Figure 27: Effet du mode tonique sur le transfert d 'une décharge afférente a 36 Hz:

La stimulation du modele de fibre Ad avec un courant de 21 pA, pendant 3 secondes, génére une décharge afférente de
fréquence moyenne 36Hz (A).Cette décharge induit, via la synapse AMPA (g, AMPA=15 nS/cm2), une réponse des deux
modeles de neurone relais: le modele a cinétique longue (B) et le modéle a cinétique courte (C). Pour chaque modéle, nous
avons visualisé un agrandissement de la réponse, déclenchée par les potentiels d’actions afférents (barres rouges). L analyse
de la transformation du signal entre décharge afférente et réponse du neurone relais (corrélation croisée et contribution) est

illustrée en D pour le modele a cinétique longue et en E pour le modéle de cinétique courte. Les valeurs maximales de ces
deux index sont indiquées sur le graphique, pour chaque modéle.
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neurones relais expriment des propriétés dites tonique apres stimulation continue. Les figures
26 et 27 A, B, C illustrent la réponse en potentiel de la décharge afférente (A) et de la réponse
des neurones relais (B) pour le modéle ayant des cinétiques longues (appelé plateau long) et
(C) pour celui ayant des cinétiques courtes (appelé plateau court).

L’examen des profils de corrélation et contribution montrent qu’il existe une différence
significative de comportement entre ces deux modeles en fonction de la fréquence. En effet,
dans le cas de la fréquence de décharge plus faible (26 Hz, figure 26), le maximum de
corrélation de 0,356 (figure 26, D) est obtenu avec le modele de cinétique longue alors que le
méme modéele (figure 27) montre un maximum de corrélation 1égérement diminuée pour une
fréquence de décharge de 36 Hz (figure 27, D: indice de corrélation maximal= 0,325).
Inversement, le modele de cinétique courte transmet 1’information afférente plus efficacement
pour une décharge afférente de 36 Hz (figure 27, E : Corrélation max = 0,396) que pour une
fréquence a 26 Hz (figure 26, E: Corrélation max = 0,23). Les valeurs de contribution suivent
la méme évolution dans la mesure ou peu de potentiels d’action émis par les cellules relais ne
sont pas statistiquement reliés a un potentiel d’action entrant. Ces résultats suggerent qu’en
fonction des cinétiques intrinséques des conductances qui sont impliquées, il existe une
gamme de fréquence des afférences qui serait transmise de fagcon optimale. Dans le cas de nos
modeles et comme nous avons pu le voir au cours du chapitre précédent, les conductances
potassiques (qui restent actives) et plus particuliecrement les conductances calcium-

dépendantes imposent des cinétiques lentes de « résonances ».

2. Neurones relais exprimant des propriétés de plateau

La méme étude a été réalisée dans le cas ou le neurone relais exprime des propriétés de

plateau (figures 28 et 29). Il est Iégitime de supposer que cet état correspond a une excitabilité
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cellulaire plus grande et que, de ce fait, nous devrions obtenir des coefficients de corrélation
plus élevés. Ce résultat est obtenu avec le modele a cinétique longue, pour les deux
fréquences de décharges testées (figures 28 et 29, D), alors que le modele a cinétique courte
présente un profil de décharge équivalent au mode tonique (comparer les figures 26 et 28, E).
L’hyper-excitabilité du modéle de plateau long se traduit par I’apparition de réponses en
« doublets » (figures 28 et 29, B : agrandissements), ce qui signifie qu’un seul potentiel
d’action afférent entraine deux potentiels d’action efférents. Sur les diagrammes de
corrélation croisés, les maximums de corrélation sont plus élevés, mais la production de
potentiels d’action supplémentaires au cours des doublets fait chuter la contribution puisque
ces potentiels d’action sont endogenes et ne reflétent pas une excitation périphérique (figures
28 et 29, D). Ainsi, I’état de plateau augmente la quantité d’information transmise, mais en
dégrade la pertinence. Cependant, cette affirmation doit étre nuancée au vu de la réponse du
modele a cinétique courte (figures 28 et 29, C et E). En effet, il apparait clairement que la
propriété de plateau n’est pas déclenchée par la stimulation a 26 Hz (figure 28, C et E),
expliquant ainsi les profils de corrélation (Corrélation maximale = 0,23 (tonique) et 0,2436
(plateau)) et de contribution (Contribution maximale= 0,5 (tonique) et 0,3878 (plateau)),
équivalent au mode tonique pour la méme fréquence (figure 26, E). La stimulation a 36 Hz
induit ’expression de la propriété de plateau ainsi que d’une post-décharge (figure 29, C),
mais il n’y pas de doublets de potentiels d’action qui apparaissent, comme dans le cas du
modele a cinétique longue (figure 29, C : agrandissement). La réponse du modele de plateau
court a la stimulation de 36 Hz aboutit a une transmission optimale du train afférent avec une
corrélation forte et une contribution forte également. En effet, le diagramme de la figure 29 E
s’apparente quasiment a un diagramme d’auto-corrélation du signal d’entrée. Tout se passe
comme si les canaux a I’origine de la réduction de durée d’expression du plateau étaient

¢galement mis en jeu au niveau de chacun des potentiels d’action pour empécher les
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Figure 28: Effet du mode plateau sur le transfert d 'une décharge afférente a 26 Hz:

La décharge afférente de 26 Hz(A; i;,=20,5 pA, durée=3s) déclenche, via la synapse AMPA (g, AMPA=15 nS/cm2), une
réponse des deux modéles de neurone relais: le modéle a cinétique longue (B) et le modéle a cinétique courte (C). Pour chaque
modele, nous avons visualisé un agrandissement de la réponse, déclenchée par les potentiels d’actions afférents (barres
rouges). Il est important de noter ’apparition d’une réponse « en doublets » ou chaque P.A. afférent déclenche 1’émission de
deux P.A. efférents, dans le cas du mode¢le ayant des cinétiques de plateau longue. Ce modéle apparait ainsi plus excitable que
le modéle a cinétique lente.

L’analyse quantitative de la transformation du signal afférent est illustrée en D pour le mode¢le a cinétique longue et en E pour
le modéle a cinétique courte. Les valeurs maximales des index de corrélation croisée et de contribution sont indiquées pour
chaque modéle.



A- Afférence

>
g
fﬁ

B- Plateau long (cinétiques longues) C- Plateau court (cinétiques courtes)

> >
g g
S (=)
o (o]
2s 2s
A\
T T O I B E T I A O O IO B I | ?5
__ g g
100 ms 100 ms
D- Corrélation et contribution E- Corrélation et contribution
1,07 1,0 —
— Corrélation — Corrélation
— Contribution — Contribution 0.7
0,81 0,717 0,81 &«
.«
= 0,26 -
5 061 — S 0,61
b5 & 0,395
o 4 ] |
O 0,4 8 0,4
\
0,21 0,2
0,0 . . , , , | 0,04 : . . , , |
-300 -200 -100 0 100 200 300 -300 -200 -100 0 100 200 300
Temps (ms) Temps (ms)

Figure 29: Effet du mode plateau sur le transfert d 'une décharge afférente a 36 Hz:

Une décharge afférente de 36 Hz (A; iinj:21 pA, durée=3s) induit, via la synapse AMPA (g . AMPA=15 nS/cm2), une
réponse des deux modeles de neurone relais: le modéle & cinétique longue (B) et le modéle a cinétique courte (C). Pour
chaque modeéle, nous avons visualisé un agrandissement de la réponse, déclenchée par les potentiels d’actions afférents
(barres rouges). Il est important de noter 1’apparition d’une réponse « en doublets » ou chaque P.A. afférent déclenche
I’émission de deux P.A. efférents, dans le cas du modéele ayant des cinétiques de plateau longue. Ce modele apparait ainsi
plus excitable que le modéle a cinétique lente, malgré 1’augmentation de la fréquence du signal afférent et ’expression de la
propriété de plateau.

La quantification de la transformation de ce signal (corrélation croisée et contribution) est visualisée en D pour le modéle a
cinétique longue et en E pour le mode¢le a cinétique courte, ainsi que les valeurs maximales des index.
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phénoménes de doublets. Ces résultats laissent suggérer qu’il existerait un rapport idéal entre
conductances régénératives dépolarisantes et conductances hyperpolarisantes mais que ce
rapport ne serait peut-&tre pas le méme pour toutes les gammes de fréquence. Le méme
phénoméne de « résonance » se produit avec une transmission plus efficace et quasi parfaite

dans le cas de la figure 27 C.

3. Neurones relais exprimant des propriétés oscillantes spontanées

L’examen de la transmission des potentiels d’action, lorsque les modeéles de neurones relais
expriment des propriétés oscillantes, est plus complexe. En effet, ’analyse réalisée a été
pratiquée sur des trains répétés de stimulations afférentes afin de couvrir la totalité de la
période intrinséque d’oscillations qui peut aller jusqu'a 15 sec (figures 30 et 31, A). Les
fonctions de corrélation représentent donc des valeurs moyennes obtenues sur plusieurs trains
survenant a différentes phases de I’oscillation. De fagon paradoxale, nous retrouvons, pour les
deux modeéles et pour les deux fréquences, une augmentation des coefficients de corrélation
(augmentation de I’amplitude des maxima) mais avec cependant des contributions bien plus
faibles que dans le cas des propriétés de plateaux. Nous pensons que 1’interprétation de ces
résultats, qui semblent contraires a ceux obtenus par Derjean et collaborateurs (Derjean, et
coll., 2003) avec la technique hybride, se doit d’étre nuancée pour deux raisons : (1) selon que
la stimulation afférente se produit au cours de la phase de décharge des oscillations en
bouffées, le neurone est globalement plus excitable, de méme la corrélation plus importante.
A contrario, si I’afférence décharge pendant la période « réfractaire », qui survient entre les
bouffées, I’inverse se produit, les neurones sont moins excitables et les corrélations moindres.
(2) on se doit de tenir compte de la fréquence de répétition des trains afférents par rapport a la

fréquence endogéne d’oscillation. En effet, des phénoménes d’entrainement vont se produire
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Figure 30: Effet du mode oscillant sur la transmission de train afférents de 26 Hz, répétées toutes les
15s:

Afin de couvrir toutes phases des oscillations spontanées des neurones relais (B, modéle a cinétique longue; C, modéle a
cinétique courte), nous avons appliqué des trains réguliers de décharges afférentes a 26 Hz(A; iinj=20,5 pA, durée=3s). Le
détail de la réponse des deux modeles au train de potentiel d’action afférent (barres rouges) sont visualisés pour différents
moments de ’oscillation. La transformation de la totalité du message d’entrée a été quantifiée pour chaque modele (D,

modéle a cinétique longue; E, modéle a cinétique courte) et les valeurs maximales sont visualisées pour chaque modéle sur
les graphiques correspondants.
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Figure 31: Effet du mode oscillant sur la transmission de train afférents de 36 Hz, répétées toutes les
15s:

Afin de couvrir toutes phases des oscillations spontanées des neurones relais (B, modéle a cinétique longue; C, modéle a
cinétique courte), nous avons appliqué des trains réguliers de décharges afférentes a 36 Hz (A; 1mJ—21 pA, durée=3s). Le
détail de la réponse des deux modéles au train de potentiel d’action afférent (barres rouges) sont visualisés pour différents
moments de ’oscillation. La transformation de la totalit¢ du message d’entrée a été quantifiée pour chaque modéle (D,

modele a cinétique longue; E, modéle a cinétique courte) et les valeurs maximales sont visualisées pour chaque modéle sur
les graphiques correspondants.
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ou la transmission va €tre optimale pour des fréquences proches entre les trains afférents et les
oscillations spontanées alors qu’elle sera certainement trés dégradée en dehors de ces zones
d’entrainement. Une analyse plus détaillée pourrait étre menée pour comparer strictement la
transmission en cours de bouffées et hors bouffées, ce qui n’a pas été réalis¢ ici. De plus, au
sein d’un réseau ou de nombreuses cellules peuvent osciller, leur degré de synchronie pourrait
¢galement avoir d’importantes conséquences sur la nature et la qualité¢ de la transmission
sensorielle. A ce stade de notre étude, de nombreux points restent a éclaircir sur le role de ces

oscillations endogénes.

4. Exploration systématique de la transmission en fonction des propriétés

Nous avons vu, dans le chapitre précédent, que notre modele de neurone relais nous
permettait de reproduire les trois modes de décharge ainsi que leurs transitions lorsque nous
faisions varier le couple de conductance Kir / Calcique (voir la carte des états « référence »
reproduite sur les figures 32 et 33 et se référer au chapitre II). En faisant varier de fagon
systématique ce couple de conductance maximale, il nous a été possible de quantifier pour
chaque point la corrélation et la contribution pour deux fréquences de décharge de 1’afférence
(26 Hz, figure 32 et 36 Hz, figure 33) et ce pour nos deux type de modeles (cinétique courte et
longue). Nous obtenons ainsi une exploration quasi exhaustive de I’impact de ces propriétés
de décharge sur la qualité de transmission du message périphérique. L’échelle de couleur
représente les valeurs des coefficients entre 0 et 1. La valeur de la conductance synaptique
entre afférence et neurone relais a été choisie pour avoir une probabilité d’obtenir un potentiel
d’action supérieure ou égale a 50% lors des 500 premicres millisecondes (plateau long :

gampamax=15 puS/cm2, plateau court : gapmpamax= 17,8 pS/cm?2).
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Figure 32: Effet de la balance Calcium/Kir sur le transfert de l'information périphérique (26 Hz):

Pour chaque couple de conductance maximale calcium/kir, nous avons appliqué une stimulation afférente de 26 Hz, d’une
durée de 3s (iinj=20,5 PA, g..,AMPA=15 pS/cm2). Pour les deux types de modéles (A, cinétique longue; B, cinétique
courte), nous avons reporté les valeurs maximales des indices de corrélation croisée (A2 et B2) et de contribution (A3 et
B3) , en fonction des valeurs de conductances maximales Kir et calcium. Les indices, compris entre 0 et 1 sont indiqués
selon une échelle de couleur. Les cartes ainsi obtenues peuvent étre comparées aux cartes (voir figures 22 et 23) qui
déterminent 1’état des mod¢les de neurones relais: tonique, plateau et oscillant (Al et B1). Les étoiles représentent les
paramétres de chacun des états, caractérisés dans les figures 26 a 32.
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Si nous comparons nos deux modeles lorsqu’ils présentent un mode de décharge tonique, il
apparait clairement deux zones de corrélation différentes. Ces deux zones représentent
I’impact de 1’hétérogénéité au sein d’un méme groupe de propriétés, comme nous I’avons
explicité dans le chapitre II. La zone de forte corrélation et de forte contribution correspond a
la zone ou le modele présente une conductance calcique faible et une réponse tonique quasi
linéaire avec ’intensité de la stimulation. A contrario, la zone de faible corrélation et de
contribution élevée semble correspondre aux propriétés décrites expérimentalement,
présentant une 1égére adaptation de la fréquence de décharge. Cet effet apparait étre commun
a nos deux modeles. On retrouve donc les résultats précédents (marqués par des étoiles qui
représentent les cas particuliers explorés précédemment).

Dans le cas ou le modele présente des propriétés régénératives, la transmission des
informations est quantitativement plus importante que dans 1’état tonique (augmentation de la
corrélation) et qualitativement plus faible (effondrement de la contribution). Cependant, une
différence apparait entre nos deux modéles. En effet, le modele de neurone a plateau court
présente une contribution tres €levée en comparaison avec le modele de plateau long.
L’augmentation de la fréquence de stimulation de nos deux mod¢les ne modifie pas de fagon
radicale les profils de corrélation et de contribution. Cependant, il apparait nettement une zone
de tres fortes corrélations et contributions pour le modele de plateau court, au niveau de la
zone d’expression de la propriété de plateau (2 comparer avec la figure 32 B). En plus de
I’apparition de cette nouvelle zone, une diminution apparente des zones de contribution forte
pour la situation tonique est a noter pour nos deux modeles.

On peut remarquer qu’il existe une meilleure relation entre cartes d’états et coefficients de
corrélation et de contribution pour le modéle ayant les cinétiques les plus rapides. Il apparait
¢galement qu’avec I’augmentation de la conductance calcique, les paramétres de transmission

s’améliorent et qu’il existe une zone de transfert optimale pour de faibles valeurs de
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Figure 33: Effet de la balance Calcium/Kir sur le transfert de l'information périphérique (36 Hz):

Pour chaque couple de conductance maximale calcium/kir, nous avons appliqué une stimulation afférente de 36 Hz, d’une
durée de 3s (iinj:21 PA, g, AMPA=15 pS/cm2). Pour les deux types de modeles (A, cinétique longue; B, cinétique courte),
nous avons reporté les valeurs maximales des indices de corrélation croisée(A2 et B2) et de contribution (A3 et B3) , en
fonction des valeurs de conductances maximales Kir et calcium. Les indices, compris entre 0 et 1 sont indiqués selon une
échelle de couleur. Les cartes ainsi obtenues peuvent étre comparées aux cartes (voir figures 22 et 23) qui déterminent 1’état
des modeles de neurones relais: tonique, plateau et oscillant (A1l et B1). Les étoiles représentent les paramétres de chacun
des états, caractérisés dans les figures 26 a 32.
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conductance calcique et de fortes valeurs de conductance Kir (quadrant supérieur gauche).
Cette région correspond a une excitabilité suffisante pour assurer une réponse proche de 100%
tout en garantissant 1’absence de potentiels d’action surnuméraires. Ici encore, un équilibre
entre conductance dépolarisante et hyperpolarisante semble une des clefs d’une transmission

fiable (telle que définie par une corrélation forte associée a une contribution forte).

5. Dépendance a la fréquence d’entrée

L’étude précédente montre clairement qu’il existe une relation entre la fréquence de décharge
de I’afférence et le coefficient de transmission li¢ au type de propriété exprimé par les cellules
relais (tonique, plateau et oscillant). Nous avons cherché a explorer de fagon plus approfondie
cette fréquence-dépendance. La figure 34 résume 1’évolution des coefficients de corrélation et
de contribution pour chacune des propriétés et pour une gamme de fréquences afférentes
allant de 3 Hz a 45 Hz. Pour chacun des modéles (long et court), les graphiques tracent les
coefficients de corrélation et de contribution en fonction des propriétés exprimées et des
fréquences de I’afférence. Les deux derniers graphiques de la figure représentent le produit de
la corrélation par la contribution afin de clarifier I’effet de ces deux parametres. Ce produit
tend vers la valeur de 1 pour une transmission optimale, c’est-a-dire qui associe fiabilité
(corrélation égale a 1) et pertinence (contribution égale a 1). Il tend vers 0 dans les autres cas.
L’examen de ces graphiques montre dans le cas du mode¢le a cinétiques longues, exprimant un
état tonique, une ¢lévation progressive de la transmission en fonction des fréquences avec une
valeur optimale de transmission établie vers 35 Hz au-dela de laquelle, corrélation et
contribution décroissent. Dans le cas de I’expression des propriétés de plateau, il existe une
légeére diminution de la transmission puis une élévation continue et forte a partir de 25 Hz

(fleche). Dans le cas de propriétés oscillantes, la dépendance a la fréquence apparait
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Figure 34: Comparaison de [’évolution de la transmission par les trois modes, en fonction de la

fréquence d’entrée:

Nous avons visualisé pour les deux types de modeles (A, modele a cinétique longue; B, modéle a cinétique courte), I’évolution
des valeurs maximales de corrélation (Al et B1) et de contribution (A2 et B2), pour une gamme de fréquence d’entrée de SHz
a 45 Hz. Les fléches visualisent les valeurs obtenues dans les figures 28 et 29 pour les modéles de plateau. Pour raffiner cette
quantification, nous avons visualisé 1’évolution du produit de ces deux index (A3 et B3), qui représente la qualité de la
transmission du message afférent.
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extrémement faible. Les premiers points des graphiques, calculés a partir d’une fréquence de
décharge égale a 3 Hz, nous apparaissent difficiles a interpréter car le nombre de potentiels
d’action qui entrent dans le calcul des fonctions de corrélation est faible (en moyenne 12
potentiels d’action) et les coefficients peu fiables dans ces conditions.

Des résultats trés similaires sont retrouvés pour le modele aux cinétiques plus courtes en
dehors du profil de corrélation trés différent pour I’état oscillant mais qui provient davantage
du phénomeéne d’« entrailnement » décrit plus haut (voir les figures 30 et 31 C, ou chaque train

d’afférence déclenche une bouffée d’oscillations).

6. Fonctions de filtrages des propriétés régénératives

Il est possible d’apprécier la structure statistique du signal sensoriel en examinant les
histogrammes de distribution des intervalles inter-potentiels d’action (Inter Spike Interval).
L’examen de cette distribution pour un train de potentiels d’action venant de notre mode¢le de
fibre nociceptive avant et aprés passage au travers de la moelle donne une image assez fidele
des transformations opérées par ce systéme (figure 35). Un résultat remarquable de cette
analyse montre que lorsque les neurones relais expriment des propriétés toniques (figure 35,
A : mode tonique), la distribution se décale vers des intervalles plus grands soit globalement
des fréquences plus faibles, mais que la distribution quasi Poissonienne du train afférent n’est
pas fondamentalement changée. La fonction de filtrage transforme le train afférent (de
fréquence moyenne de 36 Hz) en une harmonique de fréquence double (70 Hz) qui
correspond a une transmission en moyenne d’un potentiel d’action sur deux. Par contre, et
c’est 1a un résultat surprenant, I’examen des distributions apres transfert dans le cas ou les
neurones relais expriment des propriétés de plateau et d’oscillation (figure 35, A: mode

plateau et mode oscillant), montre un filtrage d’une bande trés étroite de fréquence qui
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Figure 35: Transformation de la structure statistique afférente par le neurone relais a cinétique longue:
Le neurone relais & cinétique longue est activé par une décharge afférente de 36 Hz (i, =21 pA, g, AMPA=15pS/cm2).
Nous avons mesur¢ les intervalles entre les potentiels d’action (ISI) des trains de potentiels d’action afférent et efférent (A),
les délais de survenue du potentiel d’action efférent par rapport au potentiel d’action afférent qui 1’a déclenché(B) et la
variabilité de ces délais par rapport a la valeur de délai moyenne (C). Ces mesures ont été faites pour les trois types de
propriétés endogenes: tonique, plateau et oscillant (les valeurs de la balance calcium/Kir correspondent aux étoiles dans les
figures 33 et 34).

Pour avoir une estimation correcte des distributions statistiques, nous avons répété les simulations 500 fois et nous avons

construit les histogrammes cumulés de chacun de ces paramétres.
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correspond a la fréquence moyenne de 1’afférence (36 Hz). Ce profil des intervalles est
similaire pour les propriétés de plateau ou le mode d’oscillation spontané. Il existe de plus une
tendance a I’amplification des fréquences les plus élevées. Ce filtrage sélectif de la bande de
fréquence correspondant a 1’afférence s’accompagne également d’un raccourcissement du
délai de transmission moyen (figure 35, B) avec un profil de distribution des délais entre
potentiels d’action afférent et efférent qui s’étale de fagcon homogeéne entre 2 et 10 ms.
L’¢largissement de la distribution des délais s’accompagne d’une augmentation de la
variabilité par rapport a la valeur de délai moyen, ainsi qu’un décalage vers des valeurs plus
négatives, représentant 1’étalement de la distribution des délais pour des valeurs plus basses.
Ce phénomene n’est visible que pour les neurones exprimant des propriétés de plateau. Dans
le cas des oscillations, la distribution suit pratiquement celle du neurone tonique. Cet effet est
semble principalement di au décalage de la distribution des délais pour le mode oscillant, qui
ne s’accompagne pas d’un étalement des valeurs comme pour le mode plateau. Il semblerait
donc que les deux modes toniques et oscillant soit plus fiable dans la transmission temporelle
du signal afférent, au contraire du mode qui transmet plus rapidement 1’information mais de
facon moins fiable. Cette conclusion est cependant a pondérer pour le mode oscillant qui

représente une limite de notre mode¢le.

7. Synthése et information mutuelle

Les graphiques de la figure 36 représentent la synthése des résultats concernant les mesures
de corrélation et contribution et appliquent la théorie de 1’information a la transmission du
signal afférent au travers du réseau de la corne dorsale. Sur la figure 36 A, la moyenne des
fonctions de corrélation montre clairement I’augmentation du coefficient avec 1’expression

des propriétés régénératives. L’ordre de corrélation croissante est : état tonique, état plateau,
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Figure 36: Quantification de la transmission d 'un message afférent par le neurone relais a cinétique

longue:

Le neurone relais a cinétique longue est activé par une décharge afférente de 36 Hz (iinj=21 PA, g, AMPA=15pS/cm2).
Nous avons mesur¢ les profils de corrélation croisée (A), les profils de contribution (B) et la qualité du transfert, donnée par
le produit des profils de corrélation et de contribution (C). A partir des statistiques des signaux d’entrée et de sortie, nous
avons estimé 1’entropie en bit/s (ou information totale) de la réponse du neurone relais, la variabilité de cette réponse par
rapport a I’entrée (variabilité en bit/s) et I’information mutuelle bits/s qui correspond a la différence des deux premiéres
valeurs (D). Ces valeurs ont été normalisées par la fréquence moyenne des réponses du modéle de neurone relais, donnant
ainsi I’information par potentiel d’action ou en bits/PA (E).

Ces mesures ont été faites pour les trois types de propriétés endogénes: tonique, plateau et oscillant (les valeurs de la
balance calcium/Kir correspondent aux étoiles dans les figures 33 et 34).



Des propriétés de réseau a l’intégration du message sensoriel et nociceptif : exploration fonctionnelle

et état oscillant. En ce qui concerne les profils moyens de contribution, on a 1’ordre inverse, la
contribution étant maximale pour ’état tonique puis plus réduite pour 1’état plateau et enfin
minimale pour 1’état oscillant. D’un point de vue fonctionnel, on peut dire que la fiabilité de
la transmission (définie comme étant la capacité qu’une information soit transmise) dépend
étroitement de 1’excitabilit¢ des neurones relais. Plus ceux-ci expriment des propriétés
régénérative, plus cette fiabilité est grande. En revanche, la significativité ou la relevance
(définie comme étant la capacité pour une décharge de représenter le seul signal afférent)
décroit avec I’excitabilité cellulaire. Le calcul de I’index corrélation multiplié par la
contribution, qui donne une valeur proportionnelle a ces deux index, est illustré figure 36 C.
L’état tonique est 1’état permettant globalement une meilleure transmission du signal
sensoriel, tandis que 1’état plateau et 1’oscillation dégradent I’information périphérique. Cette
dégradation est clairement plus prononcée dans le cas de 1’oscillation.

Pour compléter cette étude, nous avons calculé, selon les méthodes décrites en introduction de
ce chapitre, I’entropie de la réponse du neurone relais, la variabilité¢ de cette réponse et enfin
I’information mutuelle existante entre signal sensoriel venant des fibres et signal transmis par
les cellules relais. Pour rappel, I’entropie rapporte le nombre de bits nécessaire pour
représenter ou coder la réponse. Sa valeur dépend du nombre de potentiels d’action total de la
réponse (et donc de la fréquence de décharge). L’ information mutuelle représente la quantité
d’information commune entre le train afférent et le train efférent. C’est cette derniére valeur
qui posséde, & nos yeux, la valeur fonctionnelle la plus importante. Les résultats ont été
exprimés soit en quantité¢ d’information moyenne sur I’ensemble du train et normalisés par
rapport au temps (donc en bits/sec), soit en quantité d’information apportée par chaque
potentiel d’action individuel, c’est-a-dire normalisés par rapport au nombre total de potentiels
d’action. Cette derni¢ére normalisation rend la mesure indépendante de la fréquence de

décharge.
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Dans le cas de I’information mutuelle moyenne, et donc si 1’on considére que la fréquence de
décharge est un ¢lément important du signal sensoriel transmis, c’est bien 1’état « plateau »
qui possede la capacité optimale de transmission du signal sensoriel. Dans le cas de
I’information mutuelle par potentiel d’action, c’est 1’état « tonique » qui est la modalité la
plus efficace, puis 1’état « plateau » et enfin I’oscillation.

Aprés avoir exploré le comportement de ce réseau simple, nous nous sommes intéressés a
I’impact du contrdle inhibiteur sur les phénoménes décrits précédemment. Dans le but de
réduire le nombre de paramétres a contrdler et a explorer, nous nous sommes restreints a
I’étude des trois types de propriété dans le cas du modele de plateau long. Notre choix s’est
arrété sur ce modele principalement a cause de sa capacité a dégrader le signal lors d’une
stimulation afférente. En effet, nous pensons que ce sont ces propriétés de transformation qui

sont impliquées dans la genése du message douloureux.

IIl. Des propriétés de réseau au transfert de [’information : exploration
fonctionnelle de 'impact de l'inhibition sur le transfert de ['information dans le

réseau en feedforward

De nombreux travaux expérimentaux placent I’inhibition au centre du contréle des flux
d’informations sensorielle et nociceptive au sein du réseau de la corne dorsale de la moelle
épiniere (Melzack et Wall, 1965) et plus particulierement le niveau d’inhibition dans ce
réseau semble étre essentiel pour le controle des phénomenes de sensibilisation (Traub, 1997).
Cette inhibition agit comme contrepoids de I’excitation provoquée par les fibres
périphériques. Deux influences contraires vont s’exercer au sein du réseau, et particulierement

sur la réponse du neurone relais, 1’une est véhiculée par les projections directes des fibres
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afférentes sur les neurones relais (synapse AMPA), tandis que 1’autre transite par une voie

indirecte passant par un interneurone inhibiteur (synapse GABA).

1. Role de la balance excitation/inhibition sur la transmission du signal sensoriel

Nous nous sommes donc intéressés dans un premier temps a 1’exploration de 1’effet de la
balance entre 1’excitation fournie par notre modele d’afférence via la synapse AMPA et
I’inhibition provenant de I’interneurone GABAergique. Nous avons donc exploré
systématiquement 1’impact de couple de valeurs de poids synaptique AMPA versus GABA
pour les trois types de propriétés exprimées par les neurones relais (et dont les états
correspondent a celles représentées par les €toiles sur les cartes d’état, de corrélation et de
contribution des figures 32 et 33). Pour chaque couple point AMPA/GABA, nous avons
mesuré les profils de corrélation et de contribution et nous avons reporté la valeur du
coefficient maximal sur les cartes de la figure 37.

Un effet immédiat du contréle inhibiteur sur le transfert de I’information afférente est la
réduction de la corrélation. En effet, si nous comparons les cartes de corrélation, nous
pouvons observer que 1’augmentation de [D’excitation induit dans tous les cas une
augmentation du coefficient de corrélation. L’amplitude de cette augmentation dépend de
I’excitabilité de chaque type de décharge: le mode tonique (figure 37 A) présente une
augmentation de la corrélation quasi linéaire jusqu’a des valeurs de corrélation maximale puis
marque une légere déflection qui refléte 1’activation de processus adaptatifs décrits pour ce
type de parameétres (figure 22 A), les modes plateau et oscillant (respectivement figure 37 B et
C) montrent tout deux une augmentation tres rapide vers la corrélation maximale.

Ces variations de corrélation sont en revanche réduites par 1’augmentation croissante de

I’inhibition, dont ’effet est particuliérement marqué pour le mode oscillant (figure 37, C).
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Figure 37: Effet de la balance excitation/inhibition (ou AMPA/GABA) sur le transfert de l'information
périphérique (36 Hz):

Nous avons exploré 1’effet de 1’inhibition sur le transfert de 1’information périphérique, en fonction des 3 états du modele de
neurone relais: tonique (A), plateau (B), oscillant (C) (les parametres de balance Kir/calcium correspondent aux étoiles des
figures 33 et 34). Pour cela, nous avons appliqué au neurone relais, une stimulation afférente de 36 Hz, d’une durée de 3s
(iinj:21 PA, g..,AMPA=15 pS/cm2). Cette décharge afférente active un interneurone inhibiteur décrit au chapitre II
(8axAMPA=2.5 pS/cm2) qui agit sur le neurone relais via une synapse inhibitrice GABAergique.
Nous avons exploré systématiquement la réponse du modele pour une gamme de conductances AMPA allant de 0 a 30 pS/cm2
et de conductance maximale GABA allant de 0 a 40 pS/cm2. Pour chaque couple de valeur AMPA/GABA, nous avons reporté

les valeurs maximales des indices de corrélation croisée (Al, Bl et Cl1) et de contribution (A2, B2 et C2) , en fonction des
valeurs de conductances maximales AMPA et GABA. Les indices, compris entre 0 et 1 sont indiqués selon une échelle de
couleur.
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La contribution présente quant a elle, des variations plus complexes. En effet, s’il apparait que
I’ajout d’inhibition provoque une diminution claire de la contribution pour le mode oscillant,
elle apparait augmentée dans le cas du plateau. En effet, la contribution est faible lorsque
I’excitation est seule. L’addition de I’inhibition améliore nettement la contribution méme pour
des valeurs basses. Enfin la variation de la contribution pour le mode tonique est variable en
fonction de I’excitation et tend par palier vers la valeur maximale avec 1’augmentation de
I’excitation. En résumé I’inhibition contrdle les flux d’information quelle que soit la propriété
exprimée par le neurone relais en diminuant la corrélation, mais cette réduction n’est pas
majeure (sauf pour le mode oscillant). Cet effet, commun aux trois modes de décharge, est
probablement li¢ a la diminution de la fréquence de décharge moyenne des neurones, par
I’ajout d’une conductance synaptique hyperpolarisante. Pour vérifier cela, nous avons mesuré
I’impact de I’inhibition pour une valeur de couple de chaque mode et observé en détail
I’activité avec et sans inhibition. Les résultats sont présentés sur les figures 38 pour le mode

tonique, figure 40 pour le mode plateau, et figure 42 pour le mode oscillant.

2. Impact de I’inhibition et des propriétés intrinséques sur la transmission du

signal sensoriel

Dans le cas du mode tonique, il apparait clairement que 1’inhibition induit une diminution de
la réponse du neurone relais (figure 38, B2), en comparaison avec la situation sans inhibition
(figure 38, A2). Cette diminution de la fréquence de décharge du modele se traduit par une
diminution claire de la corrélation (figure 38, C) tandis que la contribution se trouve
augmentée (figure 38, D). La réduction du nombre de potentiels d’action augmente la
probabilité qu’un potentiel d’action efférent soit dii a un potentiel d’action afférent. Lorsque

nous comparons les distributions d’intervalle inter potentiels d’action entre le profil statistique
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Figure 38: Effet d'une voie inter neuronale inhibitrice sur le transfert de l'information dans le cas de
propriétés tonique du neurone relais.
La décharge afférente (36 Hz, g, AMPA=15 pS/cm2; Al et B1) active le neurone relais avec (B, g . AMPA=25 pS/cm2)
ousans (A, g AMPA=0 pS/cm?2) la participation de I’interneurone inhibiteur (B3, g, GABA=15 pS/cm2). La réponse du
neurone relais est illustré en A2 et B2. La transformation du signal afférent est caractérisée par la mesure des profils de
corrélation croisée (C) et de contribution (D) dans les deux conditions
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Figure 39: Effet d’'une voie inter neuronale inhibitrice sur la statistique des signaux afférent et efférent

dans le cas d’un neurone tonique.

En conservant les parameétres explicités dans la figure précédente, nous avons répété la simulation 500 fois afin d’estimer les
distributions statistiques des intervalles inter potentiel d’action (ISI) des signaux afférents et efférents dans la condition ou
I’interneurone n’est pas activé (g, AMPA=0 pS/cm2) et ou il participe a la réponse du neurone relais (g, GABA=15
pS/cm2). De méme, nous avons quantifié¢ 1’évolution du délai de survenue du potentiel d’action efférent par rapport au
potentiel d’action afférent qui I’a déclenché (B) et la variabilité de ces délais par rapport a la valeur de délai moyenne (C). A
partir des statistiques des signaux d’entrée et de sortie obtenues, nous avons estimé, pour les deux conditions (avec et sans
inhibition) I’entropie en bit/s (ou information totale) de la réponse du neurone relais, la variabilité de cette réponse par
rapport a ’entrée (variabilité en bit/s) et I’information mutuelle bits/s qui correspond a la différence des deux premieres
valeurs (D). Ces valeurs ont été normalisées par la fréquence moyenne des réponses du modele de neurone relais, donnant
ainsi I’information par potentiel d’action ou en bits/PA (E).



Des propriétés de réseau a l’intégration du message sensoriel et nociceptif : exploration fonctionnelle

de I’entrée et celui de la réponse du neurone relais dans les deux conditions (avec ou sans)
inhibition (figure 39 A), nous pouvons voir que 1’effet de la propriété tonique est de réduire
les intervalles courts, correspondant a des fréquences élevées. Cependant, une petite
composante d’intervalles courts reste sans inhibition et se trouve totalement supprimée apres
ajout de la voie inhibitrice. L’inhibition intervient ainsi comme un filtre passe-haut qui
¢limine les fréquences ¢levées de la réponse afférente et qui étale la distribution vers des
intervalles plus longs (fréquence basse). Si nous examinons les délais de la transition, il
apparait d’une part que 1’inhibition ne rallonge que de peu le délai moyen entre le potentiel
d’action afférent et le potentiel d’action efférent (figure 39 B), mais augmente
significativement sa variabilité mesurée par le « jitter » de la réponse (figure 39 C). Ces effets
ont été également quantifiés par la théorie de I’information (figure 39 D et E). Il apparait ainsi
que P’inhibition diminue 1’entropie totale du signal en réduisant la fréquence de décharge et
donc la quantité d’information véhiculée par le signal efférent chaque seconde. C’est I’inverse
dans le cas de la mesure d’information par potentiel d’action (figure 39 E) ou I’inhibition
améliore I’information mutuelle par potentiel d’action.

Dans le cas du mode plateau, 1’inhibition supprime non seulement la post-décharge mais aussi
I’accélération de la décharge (figure 40, B2). De ce fait, elle réduit la fiabilit¢ de la
transmission en réduisant I’excitabilité du neurone (diminution de la corrélation, figure 40 C)
mais augmente surtout de fagon majeure la contribution (figure 40, D) en réduisant le nombre
de potentiels d’action spontanés. Ces deux facteurs (¢lévation simultanée de la contribution et
de la corrélation) conduisent globalement & une amélioration nette de la transmission du
message afférent. Si nous examinons les histogrammes de distribution des intervalles inter
potentiels d’action des réponses du neurone relais, il apparait que [’inhibition supprime
totalement 1’effet de filtre sélectif décrit sans inhibition. Les distributions sont décalées vers

des fréquences plus basses que les fréquences de D’entrée (figure 41, A). Parallélement,
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Figure 40: Effet d’une voie inter neuronale inhibitrice sur le transfert de l'information dans le cas de
propriétés plateau du neurone relais.

La décharge afférente (36 Hz, g, AMPA=15 pS/cm2; Al et B1) active le neurone relais avec (B, g, AMPA=25 pS/cm2) ou
sans (A, g, AMPA=0 pS/cm2) la participation de I’interneurone inhibiteur (B3, g, . GABA=15 pS/cm2). La réponse du
neurone relais est illustré en A2 et B2. La transformation du signal afférent est caractérisée par la mesure des profils de
corrélation croisée (C) et de contribution (D) dans les deux conditions.
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Figure 41: Effet d’une voie inter neuronale inhibitrice sur la statistique des signaux afférent et efférent

dans le cas d’un neurone a plateau.

En conservant les paramétres explicités dans la figure précédente, nous avons répété la simulation 500 fois afin d’estimer les
distributions statistiques des intervalles inter potentiel d’action (ISI) des signaux afférents et efférents dans la condition ou
Pinterneurone n’est pas activé (g, AMPA=0 pS/cm2) et ou il participe a la réponse du neurone relais (g, , GABA=15
pS/cm2). De méme, nous avons quantifié I’évolution du délai de survenue du potentiel d’action efférent par rapport au potentiel
d’action afférent qui 1’a déclenché (B) et la variabilité de ces délais par rapport a la valeur de délai moyenne (C). A partir des
statistiques des signaux d’entrée et de sortie obtenues, nous avons estimé, pour les deux conditions (avec et sans inhibition)
I’entropie en bit/s (ou information totale) de la réponse du neurone relais, la variabilité de cette réponse par rapport a I’entrée
(variabilité en bit/s) et I’information mutuelle bits/s qui correspond a la différence des deux premicres valeurs (D). Ces valeurs
ont ét¢ normalisées par la fréquence moyenne des réponses du modéle de neurone relais, donnant ainsi 1’information par
potentiel d’action ou en bits/PA (E).
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I’inhibition réduit le délai moyen (figure 41, B) et entraine peu d’effets sur la variabilité des
délais (« jitter », figure 41, C).

L’abolition de ’accélération et de la post-décharge induit une forte diminution de 1’entropie
du signal (par diminution du nombre global de potentiels d’action), ainsi que de 1’information
mutuelle (figure 41, D) si 'on considére I’information par seconde. Elle dégrade ainsi le
codage en fréquence du signal d’entrée. Par contre, elle améliore la quantité d’information
véhiculée par chaque potentiel d’action.

Enfin dans le cas du mode oscillant, il apparait que 1’inhibition ne modifie ni la corrélation ni
la contribution (figure 42 C et D). Il semblerait qu’elle agisse sur la synchronisation entre la
répétition de stimulation afférente et I’apparition de 1’oscillation dans le modele de neurone
relais. En effet, si on compare les deux situations (figure 42, A2 et B2), les oscillations sont
synchrones avec la stimulation afférente qui semble déterminer par son propre rythme celui de
I’oscillation du neurone relais. L’ajout d’inhibition induit une hyperpolarisation qui induit un
décalage entre les bouffées d’activité du relais et les stimulations afférentes, mais n’a aucun
effet global sur le signal transmis.

De fait, I’existence d’une inhibition ne parait pas intervenir dans 1’opération de filtrage
(histogrammme de distribution inter potentiels d’action) effectuée par le mode oscillant
(figure 43 A) sur le signal afférent. Il en est de méme pour la qualité¢ de la transmission.
L’inhibition semble juste lisser les distributions sans en modifier 1’allure générale ni les
valeurs maximales (figure 43, B et C). Au vue de l’effet minime de I’inhibition sur la
représentation et la transmission du signal, la quantité d’information transmise semble rester
stationnaire tant au niveau du flux que sur I’information par potentiel d’action. L’inhibition
jouerait donc un role dans la dynamique de 1’excitabilité du mode oscillant mais trés peu sur

I’intégration du signal afférent.
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Figure 42: Effet d’une voie inter neuronale inhibitrice sur le transfert de l'information dans le cas de
propriétés oscillantes du neurone relais.

La décharge afférente (36 Hz, g, AMPA=15 pS/cm2; Al et B1) active le neurone relais avec (B, g, AMPA=2,5 pS/cm2) ou
sans (A, g, AMPA=0 pS/cm2) la participation de l’interneurone inhibiteur(B3, g, GABA=15 pS/cm2). La réponse du
neurone relais est illustré en A2 et B2. La transformation du signal afférent est caractérisée par la mesure des profils de
corrélation croisée (C) et de contribution (D) dans les deux conditions.
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Figure 43: Effet d 'une voie inter neuronale inhibitrice sur la statistique des signaux afférent et efférent

dans le cas d’un neurone oscillant.

En conservant les paramétres explicités dans la figure précédente, nous avons répété la simulation 500 fois afin d’estimer les
distributions statistiques des intervalles inter potentiel d’action (ISI) des signaux afférents et efférents dans la condition ou
Iinterneurone n’est pas activé (g, AMPA=0 pS/cm2) et ou il participe a la réponse du neurone relais (g, GABA=15
pS/cm2). De méme, nous avons quantifié 1’évolution du délai de survenue du potentiel d’action efférent par rapport au
potentiel d’action afférent qui I’a déclenché (B) et la variabilité de ces délais par rapport a la valeur de délai moyenne (C). A
partir des statistiques des signaux d’entrée et de sortie obtenues, nous avons estimé, pour les deux conditions (avec et sans
inhibition) I’entropie en bit/s (ou information totale) de la réponse du neurone relais, la variabilité de cette réponse par rapport
a Dentrée (variabilité en bit/s) et I’information mutuelle bits/s qui correspond a la différence des deux premicres valeurs (D).
Ces valeurs ont été normalisées par la fréquence moyenne des réponses du modéle de neurone relais, donnant ainsi
I’information par potentiel d’action ou en bits/PA (E).
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Les figures 44 et 45 résument les résultats obtenus avec la présence d’une voie inhibitrice et
peuvent étre comparés aux figures 35 et 36. Si le mode tonique ne voit pas changer
significativement le traitement réalisé sur le signal sensoriel avec 1’ajout d’une voie parallele
inhibitrice, I’effet est notable sur le profil de distribution dans le mode plateau. En effet, le
filtrage sélectif observé sans la présence de I’inhibition disparait du fait qu’en situation de
traitement ‘réaliste’ d’une information sensorielle, il n’y a pas d’expression de plateau tel
qu’on peut le décrire dans les préparations de neurones isolés. Les paramétres qui conduisent
a D’expression d’un plateau apres injection de courant continu sont sous le contrdle de
I’inhibition locale qui restaure une transmission de type « tonique ». C’est également le cas
pour les parameétres de délai de transmission et de variabilité (« jitter ») qui se corrigent sous
I’effet de I’inhibition. Par contre, il en est différemment pour le cas des oscillations, car elles
paraissent insensibles a 1’influence inhibitrice dans les limites explorées. Ni le profil de
distribution, ni les délais et « jitter » ne sont significativement changés.

En ce qui concerne les profils de corrélation et contribution (figure 45, A et B), ’inhibition,
en réduisant 1’excitabilité des neurones, réduit les valeurs de corrélation (sauf pour I’inhibition
qui la encore s’avére indépendante) mais augmente de fagon importante les valeurs de
contribution. Au niveau de la mesure du coefficient composite (corrélation multipliée par la
contribution), cela se traduit par un changement a I’avantage des propriétés de plateau pour la
transmission, par rapport au mode tonique.

Cette conclusion, apportée par 1’é¢tude des corrélations, n’est cependant pas corroborée par
I’analyse de la transmission d’information (figures 45, D et E). En effet, ’inhibition semble
clairement induire une réduction de I’entropie moyenne de la réponse ainsi que de la
variabilité. Par contre, elle ne modifie pas la relation d’ordre entre le mode tonique et le mode
plateau, au niveau de I’information mutuelle. Ce résultat nous ameéne a nous poser la question

de 'importance des erreurs de mesures et nécessitent d’approfondir cette analyse, notamment
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Figure 44: Effet de l'inhibition sur la réponse du neurone relais: Synthese des modifications statistiques
Nous avons reporté les distributions des intervalles inter potentiel d’action (A), des délais (B) et de la variabilité¢ du délai
(jitter, C) pour les trois différent mode de réponse du neurone relais. Ces résultats sont extraits des figures 39, 41 et 43.
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Figure 45: Effet de [’inhibition sur le transfert de l’information afférente: synthese des résultats:

Nous avons reporté les profils de corrélation (A), de contribution (B) et la qualité de la transmission, représentée par le produit
des deux profils précédents (C) pour les trois différent mode de réponse du neurone relais. De méme, nous avons visualisé
I’impact de I’inhibition sur le taux de transfert d’information en bits/s (D) et I’information véhiculée par un potentiel d’action en
bits/PA (E), pour les trois modes de décharge du neurone relais.

Ces résultats sont extraits des figures 39, 41 et 43.



Des propriétés de réseau a l’intégration du message sensoriel et nociceptif : exploration fonctionnelle

en comparant les valeurs obtenues avec le train de spike afférent et un train de spike

poissonien de référence.
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Chapitre IV: De la_théorie a la biologie : exploration par la méthode des

reseaux hybrides

Une des difficultés de 1’approche expérimentale dans 1’étude des réseaux de neurones réside
dans le nombre important de parameétres impliqués et dans la difficult¢é de mesurer et de
controler séparément chacun de ces parametres. Ces contraintes expérimentales ont souvent
conduit a une approche réductionniste, efficace dans 1’analyse des mécanismes isolés, mais
incapable de mettre en avant la dynamique de leurs interactions dans un systéme dynamique
et complexe. Ceci conduit a une situation ou certains niveaux d’organisation sont bien connus,
comme les propriétés électrophysiologiques des canaux ioniques, des neurones ou des
synapses, mais ou la syntheése de ces connaissances jusqu’au niveau d’organisation suivant : le
réseau, reste difficile a réaliser.

Une des solutions consiste a construire des modeles théoriques et d’étudier la dynamique du
systeme par le biais de la simulation. Méme si cette méthodologie représente un enjeu de
taille dans la compréhension du systeme nerveux, elle reste cependant limitée au niveau de
description et aux simplifications nécessaires pour reproduire le systéme, notamment la
nécessité d’employer des valeurs moyennes de parametres dans la construction des modeles
(Golowasch, et coll., 2002). Cependant, ces questions relévent des Neurosciences et doivent
donc étres confrontées a la réalité biologique. Les relations entre modélisation et
expérimentation doivent étre aussi étroites que possible, c’est pourquoi nous avons choisi
d’utiliser une méthode basée sur le concept de « modélisation expérimentale » : la méthode
des réseaux hybrides, développée initialement par Gwendal Le Masson (Le Masson, et coll.,
1995) et basée sur la méthode du clamp dynamique ou encore dynamic clamp (Sharp, et coll.,

1993a ; Sharp, et coll., 1993b ; Robinson et Kawai, 1993).
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1. Principe

Le principe de la méthode hybride consiste a établir une connexion directe, en temps réel,
entre un neurone ou un réseau de neurones réel et des modeles de neurones, dans le but de
modifier, remplacer ou ajouter des neurones a un réseau naturel. Cette interaction se fait par
I’intermédiaire de connexions synaptiques artificielles (Le Masson, et coll., 1995), selon le
principe du dynamic clamp (Sharp, et coll., 1993a ; Sharp, et coll., 1993b, Robinson et Kawali,
1993, pour revue, voir Prinz, et coll., 2004). On construit un réseau dont certains éléments
sont artificiels mais intégrés de fagon la plus compléte et réaliste possible a un réseau naturel.
Le principal avantage de cette technique est de permettre d’étudier directement 1’impact d’un
paramétre cellulaire, synaptique ou encore de la connectivité sur le fonctionnement du réseau
biologique. Pour créer une interaction directe entre le ou les neurones biologiques et les
modeles de neurones, il est nécessaire que le temps de calcul de ces modéles soit réalisé en
temps réel. Chaque modéle est composé d’équations différentielles, comme dans le cas du
formalisme d’Hodgkin et Huxley décrit dans le chapitre II 1.3. Ces équations sont intégrées
pour un pas de temps dt afin d’estimer 1’évolution des parametres considérés. La contrainte du
temps réel impose que le temps nécessaire pour résoudre toutes les équations du modele par le
systéme soit strictement égal a DI’intervalle de temps dt défini pour I’intégration de ces
équations. Il est facile de comprendre que I’objectif « temps réel » d’une simulation va
dépendre :

1) du temps nécessaire pour résoudre tous les calculs, autrement dit de la complexité du
modele. Cette complexité est liée aux nombres d’équations différentielles a résoudre et donc
au nombre de variables dynamiques utilisées. Ainsi le nombre de conductances
membranaires, le nombre de neurones dans un réseau, le nombre de compartiments et de

conductances par compartiment, le nombre de connexions synaptiques du réseau hybride que
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I’on souhaite construire sont autant d’équations supplémentaires a intégrer dans la boucle de
calcul.

2) des capacités intrinséques au systéme chargé de la résolution de ces équations. Autrement
dit, dans le cas de modéle numérique, la puissance de [’ordinateur: vitesse du
microprocesseur, vitesse d’horloge, vitesse de bus, mais aussi du type de langage utilisé.

Pour résoudre le probléme du temps réel, deux approches sont possibles. L’approche la plus
classique est I’utilisation de modéles numériques, intégrés dans un ordinateur. Pour cela, il est
nécessaire de développer des méthodes permettant la gestion du temps réel que les systémes
d’exploitation classiques ne sont pas capables de contrdler. La deuxiéme solution est
I’utilisation de mod¢les analogiques de neurones dans lesquels les équations sont
implémentées matériellement sur des composants utilisant la technologie BiCMOS (Le
Masson, et coll.,, 1995; Le Masson, et coll., 1999). Par définition les calculs sont des
opérations physiques qui s’effectuent en temps réel. Il suffit donc de créer des modéles
hardware dont les parameétres soient programmables par une interface numérique et de les
mettre en relation directe avec les systemes d’injection de courant. Le développement de tels
modeles ne faisant pas parti des prérogatives de ce travail, nous ne développerons pas dans ce
manuscrit les détails techniques de la construction de ces modéles analogiques qui font déja
1’objet de publications (Le Masson, et coll., 1999).

Une fois le probléme de la conception de mod¢les fonctionnant en temps réel résolu, le
second probléme a résoudre est celui de la connexion avec le réseau biologique. Tout d’abord,
nous devons définir un formalisme permettant de représenter 1I’impact d’une synapse.

Le principe de cette interaction consiste a calculer une conductance synaptique selon un
formalisme identique au formalisme de Hodgkin et Huxley. Pour cela, on définit une variable
d’état qui dépend du potentiel de membrane présynaptique et du temps. Cette conductance

synaptique va permettre de calculer un courant égal au produit de la conductance par une
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force électromotrice qui va dépendre du potentiel de membrane du neurone postsynaptique et
du potentiel d’inversion de la synapse considérée, conduisant ainsi a I’équation suivante :
Lyn = 8un(Viprst) (Vo = Ey)
ou gqn est la conductance synaptique, dépendant du potentiel pré-synaptique, Ve (en mV), et
du temps, V,ost est le potentiel de membrane post-synaptique (en mV) et Egy (en mV) est le
potentiel d’inversion de la synapse, dépendant des ions passant au travers des canaux
synaptiques.
Deux configurations de connexions sont possibles:
v Le neurone réel est présynaptique, son activité influence celle du neurone modélisé.
La conductance synaptique ggn sera donc dépendante du potentiel de membrane du
neurone réel, enregistré au travers d’une ¢lectrode intracellulaire. Le courant sera ainsi

proportionnel au potentiel de membrane du neurone modélisé. L’équation devient
dOIlC: lsyn gvyn( reel’t) ( modéle vyn)

Dans cette configuration, il n’est pas nécessaire d’injecter de courant, il suffit

d’enregistrer le neurone réel.

v' Le neurone est post-synaptique, il va donc recevoir une influence synaptique
provenant des modeles. La conductance synaptique sera sous la dépendance du
potentiel du modele et le courant ainsi calculé sera injecté dans le neurone réel, tout en
étant dépendant du potentiel auquel le neurone enregistré se trouve. L’équation
devient ainsi : i, =g, (Vyoiitert) (Ve —E.y, )

Dans ce cas, il est nécessaire non seulement d’enregistrer le potentiel membranaire du
neurone réel afin de I’intégrer dans le calcul mais aussi d’injecter le courant modélisé
au travers de I’¢électrode intracellulaire. La meilleure solution pour réaliser ce type de

connexion est d’utiliser deux électrodes distinctes, une dédiée a 1’enregistrement du
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potentiel de membrane du neurone réel et ’autre dédiée a l’injection du courant
calculé. Au vu de la difficult¢ de maintenir un enregistrement stable avec une seule
¢lectrode, 1’utilisation d’une deuxiéme rend la tache de I’expérimentateur quasiment
impossible, selon la préparation utilisée. Une solution est d’utiliser le mode d’injection
de courant discontinu, qui permet d’alterner entre deux phases d’actions : tout d’abord
I’enregistrement de la valeur du potentiel puis aprés un certain délai, I’injection de
courant. Cette manipulation est nécessaire pour s’affranchir des artefacts capacitifs dus
a I’¢électrode. Cependant, cette solution induit une limitation au systéme hybride car la

fréquence d’alternance est basse (3 kHz) en comparaison avec la fréquence du calcul

(10 kHz).

1I. Les aspects techniques

Le but de ce chapitre est de présenter la nouvelle version de la méthode des réseaux hybrides,
développée par Bruno Foutry.

Dans un premier temps, nous allons faire une description du poste initialement développé et
des différentes autres configurations existantes. Enfin, nous présenterons la nouvelle
architecture logicielle et matérielle qui a été développée, ainsi que son principe de

fonctionnement.

1. La méthode initiale

L’environnement informatique et matériel initial choisi pour développer la premicre

version de la méthode hybride a été conditionné par :
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1) Tutilisation du logiciel de simulation développé en C par Gwendal Le Masson :
MAXIM

2) la limitation du matériel informatique de I’époque. En effet, la méthode hybride a été
développée pour fonctionner sur des ordinateurs de type MacIntosh d’Apple, Mac II et
Quadra 700. Ceux-ci n’étaient pas assez puissants pour réaliser les contraintes temps
réel. Il a donc été indispensable d’y ajouter une carte dédiée permettant de rajouter la
puissance de calcul nécessaire.

3) Et enfin la nécessité d’avoir une unité d’entrée/sortie faisant 1’interface entre la partie
numérique représentée par 1’ordinateur et la partie analogique d’enregistrement de
’activité électrique des neurones.

Pour cela, le choix s’est porté sur des cartes intégrant un processeur de calcul puissant et
une unité¢ de conversion analogique/digital et digital/analogique. Le processeur utilisé faisait
partie de la famille des DSP (Digital Signal Processor) qui sont des circuits spécialisés dans
I’exécution de calculs numériques en virgule flottante. La carte utilisée était une carte
construite par la société américaine Spectral Innovation, basée sur un processeur DSP 32-C
d’ATT cadencé a 60 MHz dont les caractéristiques permettaient une vitesse de calcul 30 fois
supérieur au Quadra 700. Cette carte disposait de deux canaux Convertisseurs
Numérique/Analogique (CNA) et deux canaux Convertisseurs Analogique/Numérique (CAN)
avec une fréquence d’échantillonnage de 128 kHz et une précision de 12 bits par canal.
L’intérét d’une telle carte est qu’elle posséde un environnement électronique nécessaire pour
exécuter de fagon indépendante une application, notamment grace a sa mémoire interne d’un
Méga-octet. Cette autonomie permettait un partage des taches entre les deux unités de calcul.

La conception des modéles était spécifiée sur une version modifiée du logiciel
MAXIM, exécutée sur le Maclntosh. L’environnement complet du logiciel était ainsi

disponible pour faire des simulations classiques. Une fois en configuration hybride, les
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paramétres choisis étaient transférés sur la carte DSP ou un algorithme optimis¢ calculait
I’ensemble des équations en temps réel. Durant 1’évaluation et de fagcon périodique (tous les
128 points), la carte DSP transférait les résultats vers 1’ordinateur pour 1’affichage et le
stockage.

Ce systéme princeps permettait de simuler un neurone de trois compartiments
comprenant 8 conductances par compartiments et gérer 8 connexions synaptiques avec une

résolution temporelle de 0,4 ms.

2. La description du nouveau systéme

a. La partie matérielle

L’évolution des performances du matériel informatique permet actuellement d’avoir une
puissance de calcul suffisante pour réaliser des simulations complexes en temps réel.
Cependant, aucun systeme d’exploitation dans sa version native ne permet de gérer les
opérations en temps réel. Etant donné ces limitations des systémes d’exploitation (Windows,
MacOS ou Linux et Unix) dans la gestion des événements en temps réel, il est possible soit
d’optimiser le systéme d’exploitation lui-méme, comme c’est le cas pour 1’environnement
LINUX, transformé par Butera en RT-LINUX (Butera, et coll., 2001 ; Raikov, et coll., 2004 ;
pour revue, voir Prinz, et coll,, 2004), soit de compenser ce manque par 1’ajout d’une
extension matérielle.

Pour cela, nous avons choisi d’utiliser une carte du type DSP, déja utilisée dans la précédente
version du systéme hybride. Comme nous ’avons vu précédemment, 1’intérét d’employer ce
type de carte provient du fait qu’elle posséde non seulement un processeur et les ressources

matérielles nécessaires pour faire tourner une application de facon indépendante mais aussi
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des convertisseurs Analogique/Digital (AD) et Digital/Analogique (DA) qui vont permettre de
faire le lien entre le systéme digital informatique et le systéme d’enregistrement analogique.

Le nouveau systéme hybride se compose donc d’un ordinateur PC avec un processeur
Pentium III, cadencé a 667MHz, sous un environnement Windows NT4 (Microsoft, Service
Pack 6), couplé via un port PCI a une carte DSP M67 (Innovative Intégration) possédant 4
convertisseurs DA et 4 convertisseurs AD permettant de coder les valeurs sur 32 bits, un
processeur M67 cadencé a 200 MHz, 16 Mo de RAM et un controleur DMA (Direct Memory
Access) permettant le transfert direct de données vers la mémoire du PC (figure 46). Ce
systtme numérique doit étre directement en relation avec un poste d’électrophysiologie
classique et notamment I’amplificateur Axoclamp 2B (Axon Instrument) qui permet non
seulement de mesurer le potentiel mais est aussi responsable de I’injection du courant. Afin
d’avoir la meilleure résolution dans la mesure et I’injection de courant, il est indispensable
que ces deux systémes soient reliés de facon a exploiter la pleine échelle des convertisseurs
AD et DA. Pour cela, il a été nécessaire de construire une interface électronique comprenant 4
entrées analogiques pour récupérer le signal provenant de 1’Axoclamp 2B et 4 sorties
analogiques reliées a I’injection de courant via la commande externe de 1I’Axoclamp 2B. A ces
ports de communications analogiques, ont été ajoutés 4 entrées et 4 sorties digitales
permettant de déclencher des fonctionnalités via un signal TTL par exemple. Cette interface
effectue un filtrage et une amplification des entrées avec un gain réglage par des molettes, en
fonction des gammes de valeur des entrées. Il en est de méme pour les sorties qui sont

atténuées et filtrées avec un filtre de type Bessel de second ordre.
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Figure 46: La méthode hybride: principe technique

Nous présentons de facon schématisée les différents intervenant de la méthode hybride: I’ordinateur composé du processeur,
disque dur, mémoire (RAM), bus PCI et du systéme d’exploitation (NT4), et le bus PCI, au travers duquel il interagit avec la
carte DSP. Cette carte posseéde tous les composants nécessaires pour effectuer un calcul (processeur, mémoire) et sert
principalement d’interface entrée/sortic entre les informations provenant de 1’ordinateur et celles provenant du poste
d’électrophysiologie. Pour exploiter la pleine échelle de ce systéme, il est nécessaire d’intégrer une interface supplémentaire
qui permet d’adapter les gains entre les différents appareils.
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b. Le logiciel : NEURON-RT

Dans la premiére version du systéme hybride, le logiciel de simulation utilisé : MAXIM, a été
développé en C sur Maclntosh par Gwendal Le Masson. Bien que performant, 1’utilisation
d’un tel logiciel demande des connaissances importantes dans le domaine de la
programmation afin de 1’utiliser sur des systémes plus récents et plus particulierement pour
I’utiliser sur un environnement de type Windows. Il a donc été nécessaire de choisir un
logiciel de simulation non seulement simple d’utilisation pour un non informaticien mais
aussi performant et surtout réguliérement mis a jour pour les nouveaux systémes.

Notre choix s’est port¢ sur le logiciel NEURON (Hines et Carnevale, 1997 ; Hines et
Carnevale, 2001) qui possede non seulement une interface graphique permettant de construire
directement des mod¢les de neurones sans avoir de compétences particulieres en
informatique, mais aussi des méthodes de résolution d’équations performantes (pour de plus
amples renseignements sur le logiciel, voir chapitre II 1.4). Cependant, ce logiciel n’a pas été
initialement congu pour gérer la résolution des équations en temps réel. Il a donc été

nécessaire de le modifier afin de le coupler a I’utilisation de la carte DSP.

c. Le matériel : conception

Deux configurations sont possibles pour utiliser les ressources de la carte DSP pour la gestion
des processus en temps réel :
v' soit on utilise la puissance de calcul intrinséque de la carte pour séparer les tiches en
créant un systéme équivalent a une configuration biprocesseur. Pour cela, il est
nécessaire de développer une version épurée de NEURON, ne contenant que le noyau

de calcul afin qu’il puisse résoudre les équations et tourner directement et de facon
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indépendante du systéme d’exploitation, sur la carte elle-méme. Ce développement a
fait ’objet d’un projet pris en charge par Bruno Foutry : le projet nrn_smallest.

v soit la carte est utilisée comme horloge du systéme en contraignant le systéme
d’exploitation a fonctionner en cadence avec 1’horloge de la carte. Pour cela, il est
nécessaire de créer une requéte d’interruption prioritaire qui donne le contrdle total a
la carte, des opérations effectuées par le systéme. Les simulations sont réalisées
directement par 1’ordinateur mais le temps de calcul est entiérement sous le contrdle
de la carte.

Lors du développement du nouveau systéme, il est apparu que bien que plus rapide le
projet nrn_smallest reste plus complexe a mettre en ceuvre et a maitriser, tandis que la
solution la plus facile a mettre en ceuvre est la derniere. Nous avons donc choisi d’orienter
notre travail dans le développement du contrdle du temps de simulation par la carte DSP et la
création de liens entre NEURON et la carte DSP.

Dans un premier temps, nous allons voir les transformations apportées a la partie logicielle
contrdlant la carte et la transformation de NEURON en NEURON Temps Réel ou NEURON-
RT. Ensuite nous verrons de fagcon plus détaillée 1’organisation des flux de données dans notre

systéme, lors de 1’exécution d’un pas de la boucle temps réel.

d. Développement logiciel

Au vu de l'organisation du systéme, il apparait clairement la nécessit¢é de créer des
y

interactions entre la carte qui va controler le temps réel et le logiciel NEURON qui va

exécuter les calculs.

129



De la theorie a la biologie : exploration par la méthode des réseaux hybrides

La premieére étape de ce travail a été de développer un logiciel qui va s’exécuter sur la carte
DSP et contrdler les étapes du calcul en temps réel et les transferts de données. Ces outils ont
été développés en utilisant les bibliothéques disponibles avec le driver de la carte.

Ce logiciel va permettre les opérations suivantes :

1) définir les zones de mémoires ou vont étre stockées les différentes valeurs, sur la carte
et sur I’ordinateur

2) initialiser la carte DSP :

v’ initialisation des convertisseurs AD/DA, des registres, des zones d’allocations
mémoire

V' initialisation de I’horloge de la carte pour correspondre au pas d’intégration
défini dans NEURON

v mise en route d’une boucle d’attente permettant d’attendre le déclenchement
par NEURON.

3) contrdler la séquence d’interruption temps réel : acquisition, calcul et transfert de
données. Les procédures de transfert de données étaient déja existantes mais ont été
optimisées pour permettre un gain de temps important en évitant les procédures de
tests systématiques, initialement prévus.

Le lien avec le logiciel NEURON s’est fait via le développement d’une classe d’objets C++
dans le logiciel NEURON qui fait référence aux outils développés pour la carte et permettant
un controle direct de la carte par NEURON et un lien avec les paramétres des modeles:

1) chargement du logiciel temps réel sur la carte

2) initialisation et contrdle des parametres de la carte DSP :

V' initialisation de I’horloge avec la durée du pas d’intégration choisi pour la
simulation

V' initialisation des gains des convertisseurs AD/DA
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v’ choix des paramétres du modéle qui vont étre présentés en entrée et en sortie
v’ détermination du niveau de priorité de la requéte d’interruption
3) démarrage et arrét de la séquence DSP
4) enregistrement des données :
v’ création de zones de tampons dans la mémoire de 1’ordinateur pour le stockage
de 4 signaux au maximum
v’ détermination des paramétres a enregistrer : création de pointeurs vers ses
variables
v’ initialisation de I’enregistrement
v’ transfert de ces valeurs dans un fichier Ascii ou texte ou encore dans un
vecteur hoc directement utilisable par NEURON.
Pour que ces différents outils soient directement accessibles au niveau de I’interpréteur hoc, il
a ét¢ nécessaire de recompiler le logiciel NEURON. Les fonctions C++ sont ainsi appelées
comme fonctions membres du hoc dans la classe nrn-class.
Pour permettre un acces rapide a tous les paramétres de la connexion hybride, une interface
graphique a été développée en hoc. Elle permet de déterminer le pas d’intégration dt auquel
on veut travailler, le niveau de priorité de la carte DSP, les variables NEURON correspondant
aux entrées de la carte et les variables de sortie, comme par exemple le courant synaptique, les
variables a enregistrer, et enfin des menus ont été développé pour permettre de déterminer les
gains qui vont étre appliqués a ces variables pour exploiter la pleine échelle des convertisseurs
AD/DA. Cependant le lien n’est pas réellement complet entre NEURON et la carte DSP.
La plupart des objets d¢ NEURON ont tous une relation avec les objets « compartiments »
comme les synapses qui sont des processus ponctuels sur la surface d’un compartiment. Donc
pour pouvoir présenter un courant synaptique, il est nécessaire de créer une synapse qui sera

rattachée a un compartiment virtuel, qui ne doit en théorie pas participer a 1’intégration. Ce
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compartiment, servant de point d’ancrage a la synapse, va permettre de présenter la valeur de
courant synaptique ou de courant ionique, dans le cas d’une interaction en dynamic clamp, et
surtout servir de tampon pour le transit des variables d’entrée comme le potentiel de
membrane du neurone réel. Pour réaliser ce « compartiment fantome », nous avons donc crée
un compartiment cylindrique simple avec une surface normalisée a 1. Dans ce compartiment,
nous avons défini une variable numérique pour recevoir la valeur du potentiel enregistrée et
nous connectons les processus ponctuels pour I’interaction sur ce compartiment.

En paralléle au développement de cette interface graphique hoc, Bruno Foutry a développé
une application permettant de faire une visualisation plus performante des tracés obtenus :
I’application Scope. Cette application est directement en relation avec les processus temps
réel et permet la visualisation immédiate des données.

Ces développements ont été faits sur la version 4.3.1 qui a été recompilée avec un compilateur
Borland. Au vu de la vitesse de transformation du logiciel dont le code source est maintenant
accessible a tous (version 5.6) et les importantes améliorations qui lui ont été rajoutées, il
devient crucial d’intégrer directement le code développé dans les sources originales de
NEURON afin de rendre d’une part cette méthode accessible au plus grand nombre et d’autre
part de pérenniser notre travail tout au long des futures transformations de NEURON. Ce
travail fera 1’objet d’une interaction ultérieure avec Michael Hines et sera intégrée dans la

publication méthodologique dont fera 1’objet ce nouveau systéme.

e. Description de la boucle temps réel

Comme nous venons de le voir, les divers développements logiciels vont intervenir ainsi a

plusieurs niveaux dans la boucle temps réel. Cette boucle comporte un grand nombre

d’opérations successives qui doivent étre réalisées dans le temps imparti par le temps
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d’intégration. Voyons rapidement quels sont ces opérations et leur enchainement dans le pas
de temps réel. Ces opérations sont résumées sur la figure 47.

Dans un premier temps, le lancement de 1’application NEURON permet d’accéder aux outils
hoc controlant le DSP. Le lancement de I’interface graphique dédiée déclenche le chargement
de I’application temps réel sur la carte DSP ainsi que son initialisation. La carte attend ensuite
les instructions provenant de I’interface.

Dés le lancement de I’instruction de démarrage, la carte DSP récupére en entrée la valeur du
potentiel provenant du 10 Vm de I’axoclamp (1). Cette valeur est ensuite directement
transférée du convertisseur AD dans la mémoire vive de I’ordinateur, grace au controleur
DMA, situ¢ sur le bus PCI (2). Une fois dans la mémoire, cette valeur est injectée directement
dans NEURON, au travers de la variable d’entrée définie dans le mod¢le (3). Elle peut étre
dans le méme temps envoyée a 1’application Scope pour visualisation et dans les tampons de
mémoire alloués pour le stockage des données. Une fois la variable NEURON initialisée, la
carte DSP déclenche un pas de calcul en appelant la procédure nrn-step() (4). Dés le calcul
terminé, NEURON présente dans une variable de sortie le résultat du calcul qui est disponible
pour la carte DSP, via un pointeur allou¢ lors de I’initialisation de la carte par 1’utilisateur (5).
Cette valeur est ensuite directement transférée en sortie sur le convertisseur DA (6), la rendant
ainsi disponible au systéme d’injection de courant : la commande externe de I’axoclamp 2B.
(7).

La totalité de ces opérations se passent dans le temps imparti par le temps d’intégration.
Cependant 1’opération qui prend le plus de temps est le calcul, il est donc aisément
compréhensible que plus le modele sera complexe, plus le systéme peinera a faire du temps
réel. Afin de caractériser les performances de notre nouveau systéme, nous avons mesuré le
temps d’intégration minimal dt nécessaire pour accomplir une simulation en temps réel

(figure 48). Nous avons utilisé le modele de fibre Ao décrit dans le chapitre II (figure 48, A),
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pour quantifier d’une part ’effet de la complexit¢ du modele (nombre de conductances
différentes) et d’autre part ’effet de la complexité géométrique, avec 1’augmentation du
nombre de segment dans un compartiment. Chaque segment d’un compartiment contient les
mémes conductances que le compartiment, I’augmentation du nombre de segment induit ainsi
une augmentation proportionnelle du nombre d’équations a résoudre. Nous avons caractérisé
tout d’abord I’impact du nombre de conductance dans le modele d’afférence sur le temps
nécessaire pour résoudre ces équations en temps réel (figure 48, B). Pour cela, nous avons
tout d’abord supprimé dans le modele toutes les conductances (complexité 0) et nous avons
ajouté progressivement les conductances impliquées dans le modele d’afférence (complexité
7). L’évolution du temps d’intégration est quasiment linéaire avec 1’augmentation du nombre
de conductance (figure 48, B). Il semble cependant que 1’augmentation du temps de résolution
n’est pas identique selon les modeles de conductances insérées. Le pas de temps d’intégration
minimal pour le modele complet d’afférence est de 0,1 ms. Cette valeur de pas d’intégration
permet d’envisager de 1’utiliser dans des interactions en temps réel avec la méthode hybride,
tout en conservant une estimation fine de la trajectoire de son potentiel de membrane.

Enfin ’augmentation du temps d’intégration est proportionnel a I’augmentation du nombre de
segment (figure 48, C) et atteint des valeurs élevées de temps d’intégration (0,4 ms). Cette
augmentation importante du temps d’intégration liée a 1’augmentation du nombre de segment
met en évidence la difficulté de faire interagir en temps réel un modele plus complexe
incluant une description géométrique fine. Cependant, il est important de garder a I’esprit que
ces valeurs ont été obtenues sur un systéme fonctionnant avec un processus Pentium III a 667
MHz. L’évolution des matériels informatiques et notamment 1’augmentation des fréquences
de processus au-dela des 3 GHz ou encore I’apparition de systéme bi-processeur permet
d’envisager d’obtenir des temps d’intégration plus réduit et donc 'utilisation de modeles plus

réalistes incluant la représentation de la géométrie neuronale.
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Figure 48: Test de performance du nouveau systeme hybride

Afin d’évaluer les performances de notre nouveau systéme, nous avons évalué le pas de temps d’intégration dt minimum,
nécessaire pour effectuer une simulation en temps réel, en fonction de la complexité du modéle utilisé: le nombre de
conductances impliquées et le nombre de segment contenu dans notre modéle.

En nous basant sur le modéle bruité de fibre Ad détaillé dans le chapitre I (A, le bruit est visualisé dans 1’encart), nous avons
supprimé toutes les équations de conductances impliquées dans le calcul (complexité 0) et nous avons mesuré le dt minimum.
Ensuite, nous avons systématiquement augmenté le nombre de ces conductances en les réinsérant progressivement dans le
compartiment, jusqu’a obtenir le modéle complet de fibre Ad (complexité 7). L’évolution du temps de calcul minimum, en
fonction de la complexité du mode¢le est reportée sur la courbe B. Les conductances insérées sont marquées en rouge.

Nous avons enfin augmenté le nombre de segment contenus dans le compartiment, multipliant ainsi d’autant le nombre
d’équation inclues dans le modéle. L’évolution du pas d’intégration minimum en fonction du nombre de segment est
représenté sur le graphique C.
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111. Les premiers résultats

Une fois ce nouveau systéme construit, j’ai participé a la mise au point du poste
d’¢électrophysiologie et conduit une série d’expériences, permettant non seulement de tester la
fiabilit¢ de notre systéme mais aussi d’initier la validation expérimentale de nos résultats
théoriques. Pour cela, nous avons travaillé sur une préparation particuliére de moelle épiniére
de rat : la culture organotypique (Gahwiler, et coll., 1997), développée par Josette Dulluc au
sein du laboratoire.

Ce type de préparation consiste a mettre en culture une tranche de moelle épini¢re avec un
ganglion rachidien dans notre cas. L’intérét de la co-culture organotypique est de conserver
une structure minimale du réseau ainsi que les propriétés exprimées dans la tranche in vitro.
Les cultures sont utilisées aprés au minimum 5 semaines de culture afin de laisser le temps au
réseau de se stabiliser.

Lors des enregistrements, les cultures sont placées sur la plateforme mobile d’un microscope
inversé (Zeiss) et maintenue dans une « chambre » d’enregistrement. Cette chambre est une
boite de Pétri avec une butée permettant de bloquer la lamelle de verre, sur laquelle la culture
a poussée. La culture est perfusée avec une solution physiologique dite « d’enregistrement »
(en mM) par une pompe péristaltique: 130.5 NaCl, 2.4 KCl, 2.4 CaCl, 19.5 NaHCOs, 1.3
MgSO,, 1.2 KH,PO4, 1.25 HEPES, 10 Glucose, équilibrée avec un mélange gazeux 95%
d’0,-5% CO, (pH 7,4). Avant d’atteindre la préparation, le liquide de perfusion est réchauffé
en traversant une thermo-résistance, placée a coté de la chambre, qui permet de maintenir la
culture a 30°C. Les électrodes intracellulaires en verre borosilicaté (Harvard Apparatus), sont
étirées sur une étireuse horizontale (MicroPipette Puller, Sutter Instrument) et présentent une
résistance moyenne de 120 MQ + 30. Elles sont remplies avec une solution d’acétate de

potassium 2M. L’électrode est placée sur la préparation, sous le controle d’un microscope
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inversé (Zeiss) et I’approche se fait grace a un micromanipulateur a eau, controlé¢ par des
molettes manuelles (Narishige).

Les potentiels de membrane sont enregistrés a I’aide d’un amplificateur Axoclamp 2B (Axon
Instruments), visualisé sur un oscilloscope et sauvegardé sur bande magnétique. Un systéme
informatique d’acquisition et de traitement des signaux est utilisé en parallele (Digidata 1322
et Axoscope, Axon Instrument). L’injection de créneau de courant, pour caractériser la
réponse du neurone en courant imposé, se fait a partir de l'interface de ce systéme
informatisé. La résistance et la capacitance de 1’électrode sont compensées manuellement sur
I’Axoclamp 2B. Une fois le neurone caractérisé (résistance membranaires, capacitance, profil
de réponse et courbe de gain), il est pharmacologiquement isolé du reste de la préparation par
I’application conjointe de bicuculline, strychnine, 2-Amino-5-Phosphonopentanoic acid (AP-
5) et 6-Cyano-7-Nitroquinoxaline-2, 3-dione (CNQX).

Dés que I’activité synaptique spontanée est abolie, I’enregistrement du potentiel membranaire
et ’injection de courant artificiel se fait en mode DCC (Discontinuous Current Clamp), avec
une fréquence d’échantillonnage de 3kHz, permettant de faire ces deux opérations en décalé.
Nous avons souhaité explorer I’impact de la balance excitation/inhibition sur le transfert de
I’information. Pour cela, nous avons inséré les neurones biologiques enregistrés dans notre
modele de réseau en « feed forward » a la place du neurone relais. Dans un premier temps,
nous avons caractérisé le mode de réponse du neurone biologique. Il apparait que les neurones
en culture expriment principalement des propriétés de décharge toniques avec une légere
adaptation, mais aussi des propriétés de rebond, des propriétés de plateau ou des oscillations
(données non montrées).

Une fois cette « caractérisation » réalisée, nous avons soumis le neurone biologique a une
stimulation afférente de 3 sec et nous avons fait varier de fagon systématique la conductance

maximale des synapses artificielles AMPA et GABA. Pour quantifier la transmission, nous
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avons mesuré la corrélation entre I’entrée afférente et la décharge du neurone biologique et
nous avons reporté les valeurs de coefficient maximal pour chaque couple de conductances
AMPA/GABA. Ces résultats sont reportés sur les figures 49 et 50.

Au sein de notre échantillon de résultats, il est apparu deux types d’influence de I’inhibition,
dépendant a priori des propriétés exprimées par le neurone.

Lorsque le neurone présente des propriétés toniques (13 neurones sur notre étude), la présence
d’une copie inhibitrice afférente induit une diminution de la réponse du neurone (figure 49,
C), par rapport a la situation sans inhibition (figure 49, B). L’augmentation de 1’inhibition
induit une diminution nette de la fréquence de décharge du neurone biologique (comparer
figure 49 B et C), qui se traduit par une diminution de la corrélation entre I’entrée afférente et
le neurone biologique (figure 49, D). A contrario, lorsque le neurone exprime des propriétés
de rebond (8 neurones dans notre étude), 1’inhibition a un effet contradictoire. En effet, la
réponse du neurone biologique est augmentée avec I’ajout d’inhibition (figure 50, C), en
comparaison avec la réponse sans inhibition (figure 50, B). L’augmentation de la force de
I’inhibition provoque une augmentation de la corrélation et donc la transmission du message
périphérique (figure 50, D).

Cette divergence semble étre due a I’expression de propriétés intrinséques particulieres.
Cependant, il est nécessaire de valider ces résultats avec des expériences de blocage
pharmacologique afin de montrer I’importance du rebond dans I’intégration du signal
périphérique.

Enfin, dans le but de quantifier ’effet de I’inhibition sur la fidélité et la fiabilit¢ de la
transmission, nous avons mesuré son délai et sa variabilité (« jitter ») et nous avons pu en
déduire que I’inhibition avait un réle commun a nos deux populations de neurones. En effet,
I’inhibition réduit le délai ainsi que le « jitter » (figure 51). Les potentiels d’action arrivent

plus rapidement apres la stimulation et sont tous synchrones (comparer les tracés cumulatifs A

137



A- Afférence artificielle

20 mV

Is

B- Neurone relais tonique sans C- Neurone relais tonique avec
inhibition inhibition

Coefficient de corrélation

Figure 49: Caractérisation expérimentale de [’effet de [’inhibition: cas des neurones exprimant des
propriétés tonique

Nous avons inséré un neurone réel, enregistré par une électrode intracellulaire, a la place du modéle de neurone relais, dans le
modele simplifié de réseau présenté dans la figure 25. Ce neurone présente des réponses toniques a 1’injection de courants
dépolarisants d’intensités croissantes.

L’activité afférente artificielle (A) déclenche des courants synaptiques artificiels, qui sont injectés dans le neurone biologique.
Nous avons mesuré la réponse du neurone lorsqu’il regoit soit une activité excitatrice AMPA (B) soit une activité synaptique
mixte AMPA et GABA (C) pendant une durée de 3s.

Nous avons exploré systématiquement cette réponse pour des couples de conductances maximales AMPA
(0<g, ., AMPA<7mS/cm2) et GABA variables (0<g . GABA<7 mS/cm2) et nous avons mesur¢ la corrélation croisée entre la
réponse du neurone biologique et le train de potentiel afférent (D).
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Figure 50: Caractérisation expérimentale de [’effet de [l’'inhibition: cas des neurones exprimant des

propriétés de rebond

Nous avons inséré un neurone réel, enregistré par une électrode intracellulaire, a la place du modeéle de neurone relais, dans le
modele simplifié de réseau présenté dans la figure 25. Ce neurone présente des réponses a l’injection de courants
hyperpolarisants d’intensités croissantes.

L’activité afférente artificielle (A) déclenche des courants synaptiques artificiels, qui sont injectés dans le neurone biologique.
Nous avons mesur¢ la réponse du neurone lorsqu’il regoit soit une activité excitatrice AMPA (B) soit une activité synaptique
mixte AMPA et GABA (C) pendant une durée de 3s.

Nous avons exploré systématiquement cette réponse pour des couples de conductances maximales AMPA
(0<g,..,AMPA<8mS/cm2) et GABA variables (0<g,,. GABA<8 mS/cm2) et nous avons mesuré la corrélation croisée entre la
réponse du neurone biologique et le train de potentiel afférent (D).
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et B de la figure 51). Cet effet se retrouve lorsqu’on augmente la conductance maximale
GABAergique (figure 51, C et D)

Il semblerait donc que I’inhibition joue un réle majeur dans le contrdle de la transmission de
I’information au niveau des neurones biologiques en contrélant non seulement la fréquence de
décharge mais aussi la cohérence temporelle des événements.

En résumé, nous avons développé un nouveau systéme hybride, bas¢ sur une version modifiée
du logiciel NEURON : NEURON-RT. La conception et 1’utilisation des mod¢les deviennent
ainsi accessibles a tous. Les tests expérimentaux réalisés ont permis de montrer non seulement
I’efficacité de notre systéme mais aussi I’importance de ’inhibition dans le controle de la
transmission périphérique. En effet, il apparait que ’inhibition joue un rdle différentiel et non
intuitif, sur la transmission de I’information, qui est dépendante des propriétés intrinséques
exprimées dans le neurone. Lorsque le neurone présente une réponse tonique, 1’inhibition
réduit la fréquence de décharge du neurone. Par contre, si le neurone exprime des propriétés
de rebond, sensibles a I’hyperpolarisation, le neurone voit sa fréquence de réponse augmenter.
De plus, I’inhibition joue un second rdéle dans le controle de la dynamique temporelle de la
transmission. En effet, le délai de survenue d’un potentiel d’action efférent déclenché par un
potentiel d’action afférent, ainsi que la variabilité de ce délai, sont réduits. Cet effet est

indépendant des propriétés intrinseques du neurone biologique.
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Figure 51: Role de l'inhibition sur le transfert de [’information: effet temporel

Pour évaluer I’impact de I’inhibition sur le délai et la variabilité du délai, nous avons superposé les potentiels d’action
de la réponse du neurone biologique, en les calant sur I’événement synaptique qui les a déclenché. En A, le délai et la
variabilité sans inhibition, en B avec inhibition.

Nous avons exploré systématiquement I’effet de la balance entre excitation et inhibition. Nous avons reporté les valeurs
maximales de délais (C) et de jitter (D) pour chacune des valeurs du couple AMPA/GABA.
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Discussion

Le but de ce travail est d’étudier la transformation du signal nociceptif périphérique lors de
son passage au sein du réseau de la corne dorsale de la moelle épinicre. Pour cela, nous avons
développé une approche novatrice mélant la modélisation neuronale et différents concepts du
traitement du signal et se basant sur une description réaliste des interactions au sein du réseau.
Cette approche tente d’établir un lien entre le codage de I’information par le systéme nerveux
et les différents niveaux d’interactions et de plasticité des réseaux.

Tout au long de ce manuscrit, nous avons exposé les étapes de construction de cette étude au
travers de la réalisation d’un modéle simplifi¢é du réseau de la corne dorsale, ainsi que les
résultats de I’exploration de ces parameétres. Dans un premier temps, nous allons tout d’abord
résumer les étapes clés de la construction du modele de réseau et discuter sur la validité des
hypothéses a la base de notre représentation et I’implication fonctionnelle de 1I’exploration des
propriétés cellulaires du neurone relais. Dans un second temps, nous présenterons les résultats
du transfert de I’information et nous interpréterons I’importance des divers mécanismes dans
I’intégration du message nociceptif et plus particulierement I’impact du contrdle inhibiteur sur
I’activité de traitement du neurone relais. Nous placerons ces mécanismes dans un contexte
fonctionnel et intégré de la transmission de la douleur dans le systéme nerveux. Enfin, nous
aborderons les limites théoriques des outils que nous avons utilisé et nous présenterons les
différentes perspectives théoriques que nous avons envisagées, pour finalement développer les

applications possibles d’une telle approche : la pharmacologie virtuelle.
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1. Le modeéle de réseau . des simplifications nécessaires

Comme dans la plupart des systémes sensoriels, le systeme nociceptif se compose d’une
entrée périphérique se projetant sur des réseaux relais qui distribuent ensuite 1’information
aux structures supérieures. Dans le cas du systéme nociceptif ce premier relais est constitué
par le réseau de la corne dorsale de la moelle épiniére. Les entrées périphériques afférentes se
projettent directement sur des neurones relais qui vont intégrer puis véhiculer les informations
vers des structures cérébrales comme le thalamus. Parmi les trois types de neurones relais
isolés, les neurones WDR des couches profondes sont connus pour intégrer non seulement les
informations nociceptives mais aussi les informations sensorielles (pour revue voir Besson et
Chaouch, 1987b ; Willis, 1991 ; Millan, 1999). L’étude approfondie de ces neurones a révélé
I’existence de propriétés intrins€ques complexes : tonique, plateau ou oscillation, dont
I’expression est sous le contréle de modulations métabotropiques (Derjean, et coll., 2003).
Ces propriétés cellulaires vont jouer un role majeur dans la représentation du signal
périphérique (Llinas, 1988 ; Getting, 1989 ; McCormick et Bal, 1994). Cependant les
propriétés intrinseéques ne vont pas étre les seules a intervenir dans la transformation du signal
périphérique. En effet, ces propriétés s’inseérent dans un continuum d’interaction avec la
connectivité du réseau et les propriétés des synapses impliquées dans cette structure (Getting,
1988 ; Getting, 1989). De nombreux travaux ont mis en avant 1’existence d’un controle
interneuronal de I’intégration spinale et plus particuliérement par les interneurones inhibiteurs
GABAergique ou glycinergiques (Melzack et Wall, 1965 ; Traub, 1997). Ce controle
inhibiteur modifie les flux d’informations notamment par un systéme de contrdle de porte
(Melzack et Wall, 1965).

Etant donné la complexité du réseau de la corne dorsale, nous avons construit un modele

simplifi¢ comprenant une entrée afférente qui se projette directement par I’intermédiaire
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d’une synapse glutamatergique de type AMPA sur un modele de neurone relais des couches
profondes. A ce réseau monosynaptique, nous avons intégré un contrdle inhibiteur via un
interneurone GABAergique qui regoit directement I’information afférente et qui congoit une
copie inhibitrice du signal d’entrée. Cette copie inhibitrice, dite en « feed forward », va
influencer 1’activité du neurone relais, via une synapse GABAergique localisée au niveau
dendritique. Il a été montré que certains neurones relais présentent une arborisation
dendritique qui remonte vers les couches superficielles et s’étendent jusque dans les couches
I (Willis, 1991). Bien que généralement locaux, nous avons considéré que les interneurones
des couches II constituant la substance gélatineuse envoient des projections axonales jusque
dans la couche III ou ils connectent les dendrites des neurones relais. Cependant, certains
neurones présentent une organisation dendritique dans le plan horizontal. Dans ce cas, nous
pouvons considérer que ces boucles inhibitrices sont purement locales.

Le réseau ainsi constitué, représente une structure dite en « feed forward » qui semble étre un
¢lément de base de divers réseaux sensoriels, comme le thalamus (Sherman et Guillery, 1996,
Steriade, et coll., 1997), ou intégratifs comme le striatum (Plenz, 2003). Cependant, il est
important de garder a 1’esprit que les interneurones de la corne dorsale puissent agir au sein
d’une chaine polysynaptique. Il est possible d’envisager cette éventualité dans notre modele
en explorant ’influence d’un délai entre 1’activation du neurone relais par la fibre afférente et
la réception de la copie inhibitrice.

Une fois cette structure définie, nous avons développé chacun des modeles cellulaires de
facon a reproduire avec le plus de réalisme possible, les patrons de décharge décrits

expérimentalement.
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I1. Le neurone relais : des conductances aux propriétés de réponses

Au vu des propriétés complexes exprimées par les neurones relais, nous nous sommes donc
focalisés sur la construction d’un mod¢le présentant d’une part des propriétés de plateau et
incluant d’autre part le plus possible de données expérimentales.

La premiére étape de cette reconstruction a été de déterminer les conductances impliquées
dans la genése des propriétés de plateau. Le choix de ces conductances s’est fait en se basant
sur les caractérisations pharmacologiques des travaux de Morisset et collaborateurs (Morisset
et Nagy, 1998 ; Morisset et Nagy, 1999). Notre modéle comprend donc les conductances
responsables des potentiels d’action, une conductance calcique de type L, deux types de
canaux potassiques calcium dépendants (un rapide et un lent) et une conductance cationique
non spécifique.

Enfin, nous avons inséré une conductance potassique rectifiante entrante de type Kir, mise en
évidence par les travaux de Derjean. Cette conductance, cible de modulation métabotropique
joue un réle majeur dans le contrdle de I’excitabilité neuronale (Derjean, et coll., 2003).

En nous basant sur les travaux de Voisin (Voisin et Nagy, 2001), nous avons construit un
modele de canaux calciques de type L, reproduisant la dépendance au potentiel particuliére a
ces neurones spinaux. En effet, classiquement les canaux calciques de type L présentent une
activation pour des potentiels trés dépolarisés (-40 a -30 mV) (Hille, 1991 ; Hille, 2001),
tandis que les courants enregistrés dans les travaux de Voisin présentent quand a eux une
activation pour des potentiels plus hyperpolarisés.

Ces travaux ont permis d’isoler trois populations de courants en fonction de leur cinétique
d’inactivation. Cependant, aucune donnée quantitative sur la cinétique d’activation de ces

canaux n’a été décrite dans le travail de Voisin (Voisin et Nagy, 2001). La description de la
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cinétique d’activation de ces canaux L, préte encore a controverse (Lipscombe, 2002 ;
Lipscombe, et coll., 2004). D’un c6té¢ de nombreux travaux décrivent des courants calciques
lents mais d’un autre co6té les données biophysiques dénotent une activation rapide
(Lipscombe, et coll., 2004). En se basant sur ces données, il est possible qu’il existe des
interactions entre les canaux calciques et le stock de calcium intracellulaire qui pourraient
jouer un role dans le contrdle de la cinétique d’ouverture des canaux calciques (Franzini-
Armstrong et Protasi, 1997), expliquant ainsi les divergences existantes.

Cette hypotheése souléve un probléme crucial dans la représentation de notre modele :
I’absence de données sur la dynamique des flux calciques au sein des neurones des couches
profondes, ainsi que leur interaction avec les conductances impliquées dans le plateau. Malgré
I’existence de techniques de plus en plus élaborées permettant de visualiser la dynamique du
calcium intra-cellulaire, il existe encore peu de données assez complétes pour rentrer dans un
modele réaliste de flux et de diffusion calcique. Il a ét¢ montré que ces interactions peuvent
non seulement avoir un impact sur 1’inactivation des canaux calciques de type L mais aussi
intervient dans la facilitation de ce courant (Zuhlke, et coll., 1999). Cet effet pourrait passer
par la fixation d’une calmoduline sur la partie intracellulaire du canal (Zuhlke et Reuter, 1998
; Zuhlke, et coll., 1998 ; Zuhlke, et coll., 1999 ; Zuhlke, et coll., 2000).

Mis a part la description des courants calciques, il n’existe aucune caractérisation des autres
canaux impliqués dans la genese du plateau. Nous avons donc construit notre modele en nous
basant sur des canaux décrits dans d’autres structures. Afin de pouvoir intervenir sur la
dynamique des canaux, nous avons inséré des degrés de liberté supplémentaires.

La seconde partie de cette reconstruction a été d’établir une morphologie a notre modéle. Il a
¢té montré expérimentalement (Carlin, et coll., 2000) et théoriquement (Booth et Rinzel, 1995
; Booth, et coll., 1997) que la localisation dendritique des mécanismes ioniques a la base du

plateau est cruciale dans I’expression de la bistabilité a 1’origine de cette propriété.
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Nous avons donc construit un modele bicompartimental dans lequel nous avons choisi de
séparer les mécanismes rapides intervenant dans les potentiels d’action des mécanismes lents
a la base de la propriété¢ de plateau. N’ayant aucune donnée sur la localisation précise des
différentes conductances, excepté pour la conductance Kir, principalement somatique
(Derjean, et coll., 2003), nous avons réparti les conductances entre les deux compartiments

comme suit :

v' Le soma comprend les conductances responsables du potentiel d’action, une

conductance calcique a activation rapide et inactivation lente, deux conductances

potassique calcium dépendante et la conductance Kir

v La dendrite comprend une conductance calcique considérée sans inactivation, une
conductance cationique non spécifique calcium dépendante et deux conductances

potassiques calcium dépendantes.

Nous avons donc choisi de construire deux modeles des conductances calciques décrites par
les travaux de Voisin. Nous avons considéré que la conductance sans inactivation ou plutdt
avec inactivation tres lente est responsable de la dépolarisation soutenue a 1’origine du plateau
et que la conductance a inactivation lente participe aux potentiels d’actions et au contrdle

hyperpolarisant des conductances potassiques calcium dépendante.

1Il. Mécanismes ioniques impliqués dans la genese du potentiel de plateau

La propriété de plateau se compose de deux phases : une phase d’accélération progressive de

la fréquence de décharge lors de la stimulation et une post décharge a basse fréquence suivant
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I’arrét de la stimulation. Nous avons sélectionné les paramétres de notre modéle de fagon a
reproduire ce comportement.
L’exploration des paramétres, nous a amené a séparer ces deux phases et a considérer les

mécanismes impliqués dans chacune d’elles.

1. Phase initiale d’accélération de la décharge

Dans un premier temps, nous avons envisagé un contrdle dynamique de la dépolarisation par
la conductance Kir rapide. En effet, cette conductance est hyperpolarisante dans la gamme de
potentiel envisagé et est inactive pour des potentiels dépolarisés. Il parait donc possible que
lors d’une stimulation le contrdle Kir ralentisse 1’activation des courants calciques par un
contrdle tout d’abord tonique qui, au fur et & mesure de la dépolarisation, diminue en faveur
de I’entrée de calcium. L’accélération progressive serait donc due a un équilibre dynamique
dont I’instabilit¢ au profit d’une dépolarisation lente serait contrélée tout au long de
I’excursion de potentiel. Lors de notre recherche de paramétres, il nous a été impossible de
trouver cet équilibre. Cependant cela ne nous permet pas d’écarter cette éventualité. Pour
mettre en évidence un tel contrdle il est nécessaire d’une part de quantifier expérimentalement
I’impact d’un blocage de la conductance Kir sur la cinétique de 1’accélération et d’autre part
d’explorer I’espace des parametres de notre modele par le biais de méthode d’optimisation.
Ces méthodes, comme la méthode du recuit simulé, nous permettrait de trouver la gamme de
parametre dans laquelle il serait possible d’obtenir cet équilibre. La mise en place d’une telle
méthodologie nécessite non seulement la création d’algorithmes complexes mais demandes
aussi un temps de calcul important. Il est également possible qu’une représentation plus

réaliste de la morphologie puisse résoudre cette difficulté.
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Pour représenter cette accélération progressive, il existe une autre possibilité : une activation
lente des courants calciques. Une activation lente de 30 ms a plusieurs centaines de
millisecondes a été mise en évidence expérimentalement dans le cas de canaux L (Bennett, et
coll., 1998 ; Schwindt et Crill, 1997) ainsi que théoriquement (Booth et Rinzel, 1995 ; Booth,
et coll., 1997), mais cette cinétique lente ne permet pas d’expliquer celle de I’accélération qui
est considérablement plus lente. Il existe d’autre mécanisme permettant d’expliquer ce
phénomeéne. En effet, nous avons pu mettre en évidence, en explorant notre modéle, que cette
cinétique peut étre générée par une interaction forte entre 1’activation des canaux calciques et
celle des canaux potassiques calcium dépendant. Les canaux SK sont rapidement activés par
I’entrée et maintiennent une hyperpolarisation soutenue qui contrdle 1’entrée de calcium,
permettant ainsi ’activation progressive d’un plus grand nombre de canaux calciques. Il
apparait un point de rupture de cet équilibre pour lequel ’activation des canaux calciques
devient suffisamment importante pour déclencher la propriété de plateau. Il existe donc une
autorégulation de I’entrée de calcium par la dépendance au calcium qui prendrait le pas sur le
controle voltage dépendant. En effet, durant cette phase la dépolarisation induit une réduction
important de 1’activation des canaux Kir. Cependant il peut exister un controle voltage
dépendant tonique que nous n’avons pas représenté dans notre modele. En effet, il a été
montré qu’il existe trois types de canaux potassiques calcium dépendant (Sah, 1996 ; Sah et
Davies, 2000 ; Sah et Faber, 2002 ; Faber et Sah, 2003b). Parmi ces trois types, les canaux BK
sont les seuls a présenter non seulement une dépendance au calcium mais aussi une
dépendance au potentiel. Ces canaux sont rapides et interviennent dans la repolarisation
rapide du potentiel d’action et par la méme la réduction de I’entrée de calcium. Cependant il a
¢té mis en évidence que ces canaux présentent une inactivation calcium dépendante (Faber et
Sah, 2003a). L’intervention de ces canaux pourrait s’avérer fondamental dans le contrdle de

I’accélération. En effet, les canaux BK auraient une action prédominante lors des premiers
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potentiel d’action qui s’amenuiserait au fur et & mesure de 1’accumulation de calcium dans le
milieu intracellulaire, laissant ainsi plus de calcium entrer a chaque potentiel d’action.

La construction de notre modele nous a permis ainsi de mettre en évidence le role potentiel
majeur des conductances potassiques calcium dépendantes qui jusqu’a présente ont été peut
étre sous estimées. Il faut certainement tenir compte que leur étude expérimentale est difficile
du fait du contrdle calcique qu’elles imposent Le seul role déja clairement révélé de ces
conductances a ¢été mis en évidence par des expériences de blocages pharmacologiques des
canaux SK par I’apamine. En effet, ’application d’apamine sur un neurone présentant des
propriétés toniques déclenche 1’apparition de propriétés plateau dans les neurones des couches
profondes (Russo et Hounsgaard, 1994) ainsi que dans d’autres types cellulaires exprimant les

propriétés de plateau tels que les motoneurones (pour revue, voir Russo et Hounsgaard, 1999).

2. Phase tardive de post décharge

L’autre caractéristique de la propriété de plateau est I’expression d’une post décharge qui peut
persister longtemps apres 1’arrét de la stimulation. Cette post décharge est sous la dépendance
des canaux cationique non spécifiques (Morisset et Nagy, 1999). Elle résulte d’un nouvel
équilibre entre la conductance CAN qui entretien la dynamique calcique par 1’ajout d’une
charge dépolarisante supplémentaire, et les conductances potassium calcium dépendante.
Cependant, nous n’avons pas réussi a obtenir un arrét spontané de la post décharge sans
I’insertion de deux mécanismes différents : d’une part une inactivation trés lente de la
conductance calcique et d’autre part la présence du troisieme type de canaux potassiques
calcium dépendant: les canaux lents sAHP. Sans ces deux mécanismes, notre modele
présente deux états stables : un état quiescent et un état plateau, qui peut étre arrété par

I’injection de courant d’un courant hyperpolarisant.
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Ces résultats permettent de mieux comprendre 1’existence de plusieurs types de post
décharges et la possibilité que ces différents types de plateau correspondent a des zones d’un
continuum d’excitabilité. En effet, en fonction de la modulation des mécanismes mis en jeu,
nous allons avoir un neurone bistable ou un neurone avec une post décharge trés breve. 11 est
ainsi possible d’envisager que la différence entre les neurones bistables et les sharp plateau
résulte d’une balance différente des canaux potassiques calcium dépendants et les
conductances CAN par exemple.

A partir de ces données, nous avons construit deux modeles de plateau : 1’un avec une post
décharge longue et 1’autre avec une post décharge courte. La différence entre ces deux
modeles se résume a une balance différente entre les conductances hyperpolarisantes et
dépolarisantes. Ils reproduisent le comportement généralement décrit tel que la voltage
dépendance, I’hystérésis ou encore le comportement pharmacologique.

Cependant, ces caractérisations mettent en avant une différence du contrdle de 1’excitabilité
par les conductances potassiques entre nos deux modéeles de neurones.

Une propriété particuliére des neurones exprimant les propriétés de plateau est I’existence
d’une dépendance a la fréquence de stimulation qui se traduit par une augmentation
progressive de leur fréquence de décharge pour des stimulations basses fréquences (entre 0, 3
et 1 Hz) et qui est appelé « Wind Up ». Il apparait qu’un de nos deux modeles exprime ce
phénomene : le neurone a plateau long. Il est important de noter que notre modele est le seul
actuellement a présenter ce type de propriété. Il est probable que la description réaliste des
canaux calciques et des différentes conductances soient a 1’origine de 1’existence de ce
phénomene. Il apparait que la balance entre les conductances CAN et potassique calcium
dépendant intervient dans le contréle de I’expression du Wind Up.

Ce résultat met en avant d’une part le role prépondérant de la propriété de plateau dans les

phénoménes de Wind Up et plus particulieérement la possibilité que ce phénoméne soit
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uniquement sous le controle des conductances ioniques exprimées et ne nécessite pas
I’intervention des stocks calciques intracellulaires. Cependant il a été clairement montré qu’il
peut y avoir une activation de ce phénomeéne au travers de 1’activation des récepteurs a la
ryanodine (Mejia-Gervacio, et coll., 2004) dans les motoneurones de tortue. Or, il a aussi été
montré dans ces neurones que la conductance CAN n’intervient pas dans la genése du plateau
(Perrier et Hounsgaard, 1999). 1l serait donc possible que la mobilisation des stocks calciques

soit nécessaire pour remplacer les conductances CAN.

3. Transitions entre états

Enfin, nos modeles reproduisent les transitions décrites par les travaux de Derjean et
collaborateur (Derjean, et coll., 2003) et donc confirment I’existence de ces états en fonction
d’une balance entre les conductances Kir et calciques. L’exploration de I’espace des valeurs
possibles de ce couple de paramétre met en évidence [’existence de zones délimitées
d’expression de ces propriétés. Cependant, il est nécessaire de pondérer cette notion de trois
états d’activité. En effet, d’une part il apparait qu’au sein d’'une méme catégorie il existe une
hétérogénéité dans la réponse des neurones relais et d’autre part il semble qu’il existe des états
de transitions a la frontieére de ces régions d’activité.

L’hétérogénéité de la réponse apparait trés clairement dans le cas des neurones toniques ou
nous pouvons distinguer une zone ou le modele est purement tonique lorsque les
conductances calciques et Kir sont minimales voir nulles et une zone ou le neurone présente
une légere adaptation de sa décharge, correspondant a un mode tonique modulé. Nous allons

voir plus loin que ces deux sous types correspondent a deux modes d’intégration différents.

149



Discussion

Cette subdivision se retrouve aussi au niveau des propriétés régénératives. En effet, la
modification de la balance va induire des modifications de la phase d’accélération et la
dynamique de la post décharge ou encore la fréquence d’oscillation.

L’existence d’une telle hétérogénéité renforce 1’idée de phases de transitions progressives
entre les états. En effet, il apparait clairement des modes de réponses « hybrides » lorsqu’on
se place a la frontiére entre deux états, comme par exemple entre le mode tonique et le mode
plateau. Le mode¢le présente une accélération trés progressive de sa décharge mais ne génére
pas de post décharge, témoignant ainsi d’une excitabilité nettement différente de celle du
mode tonique mais inférieure a celle du mode plateau. Ce mode de décharge particulier
pourrait correspondre a un mode plateau dont la cinétique est plus lente et ne peut pas étre
pleinement révélée par la stimulation qui est trop bréve. Ces résultats font apparaitre
clairement ’existence d’un continuum entre ces différents états et soulévent la question de la
dynamique temporelle de cette transition. La transition entre les états semble passer par un
grand nombre d’états intermédiaires qui vont chacun avoir un impact différent sur
I’intégration du signal. Il serait donc nécessaire de pouvoir quantifier la cinétique de ces
transitions afin de révéler les processus intégratifs qui ont cours lors d’une modification de la
balance entre les modulations mGluR et GABAb (ou des conductances calcium et Kir qui
représentent cette balance).

Un autre résultat important provient de la généralisation de ces transitions. En effet, nous
avons exploré I'impact de la modification de la balance globale entre les conductances
dépolarisantes et hyperpolarisantes dans nos mod¢les. Il apparait que la variation de cette
relation induit aussi une transition entre les trois modes de décharge : tonique, plateau et
oscillant, ce qui laisse penser que d’une part I’expression des propriétés régénératives est sous

la dépendance d’un équilibre entre les conductances dépolarisantes et hyperpolarisantes.
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D’autre part, il devient ainsi possible d’envisager que I’action des différents types de
modulateurs, via différentes cibles va aboutir a I’expression d’une de ces trois propriétés.

Etant donné qu’il serait possible de retrouver 1’expression de ces trois modes par différents
moyens modulateurs, nous pouvons supposer que ces trois modes correspondent clairement a

trois niveaux fixes de codage de I’information.

4. Le calcium intra-cellulaire au centre des propriétés

L’ensemble de ces résultats nous amene donc a considerer le calcium comme central tant au
cours du développement du plateau que de 1’expression de la post décharge. Les conductances
voltage dépendantes interviennent dans le contrdle global de 1’excitabilité. II est possible qu’il
y ait entre les différents états une transition entre un contréle voltage dépendant et un
controle calcium dépendant. Si on considére I’ensemble des conductances voltage
dépendantes, elles se déactivent toutes pour des potentiels dépolarisés. Ce controle calcique
peut résulter dans notre modele uniquement de I’interaction entre les conductances.
Cependant, comme nous 1’avons vu précédemment, il a été mis en évidence que I’intervention
du stock calcique intracellulaire peut s’avérer important (Mejia-Gervacio, et coll., 2004) dans
expression des propriétés de plateau dans le motoneurone. En effet, le blocage
pharmacologique des récepteurs a la ryanodine induit une disparition du plateau et du wind
up.

Bien que décrit dans les motoneurones, cette action pourrait se retrouver au niveau des
neurones des couches profondes. En effet, dans notre cas, le plateau correspond a un état de
modulation métabotropique principalement glutamatergiques via les récepteurs mGluRI. Ces
récepteurs sont connus pour agir sur la synthése d’Inositol Tri Phosphate ou IP3. Cette

molécule va activer le relarguage du calcium intracellulaire via I’activation des récepteurs a la
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ryanodine, sensibles & I’'IP3. Ces interactions avec le stock calciques sont susceptibles de
permettre d’obtenir les mémes types de propriétés que celles que nous avons décrites.
Cependant, il est possible d’envisager une implication plus importante de ces interactions
dans des cas pathologiques. En effet, si on considére que la mise en place des processus
pathologiques est sous tendu par une sur stimulation des récepteurs mGIuRI, il est possible
qu’il y ait une mise en place d’oscillations calciques des stocks intracellulaires qui prendraient
le relais sur les autres canaux (Berridge, 1993). Peut étre y a t il la des cibles thérapeutiques

d’intérét ?

1V. Du neurone relais a l’intégration sensorielle

Ce mod¢le de neurone relais complexe s’insére dans notre réseau en feed forward et regoit
donc une information afférence directe et une copie inhibitrice. Au vu du manque de données
précises sur les mécanismes ioniques a 1’origine de la décharge des afférences et des
interneurones, nous avons construit des modeles principalement qualitatifs. Dans un premier
temps, nous avons reconstruit une décharge afférente réaliste afférente, en se basant sur des
données quantitatives sur la fréquence de décharge (Slugg, et coll., 2000). Dans le but de
pouvoir utiliser les outils statistiques de la théorie de I’information, nous avons introduit une
variabilité dans la fréquence de décharge, générant ainsi une distribution des intervalles inter
spikes qui se rapproche d’une distribution poissonnienne. En plus de cette entrée afférente,
nous avons développé un processus aléatoire poissonnien qui va nous permettre de comparer
I’effet de la statistique du signal d’entrée sur le transfert de 1’information. Cependant il ne
nous a pas été possible de le faire dans le temps imparti, principalement a cause du temps de

calcul important nécessaire pour calculer I’information mutuelle.
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En paralléle au développement de cette entrée afférente, nous avons construit les autres types
de fibres décrites dans les travaux de Slugg (Slugg, et coll., 2000). Le but avéré de ces
modeles est d’envisager la reconstruction d’un champ récepteur artificiel.

Le second modeéle que nous avons développé est le modéle d’interneurone. Pour cela, nous
nous sommes basés sur des données non publiées du laboratoire. En effet, nous avons choisi
les paramétres de fagon a reproduire le profil de réponse décrit expérimentalement, soit une
adaptation rapide de la fréquence de décharge. Plusieurs profils de réponses ont été montré
pour les interneurones et notamment une adaptation (Yoshimura et Jessell, 1989a ; Grudt et
Perl, 2002). Cependant, il apparait que ce phénoméne soit sous la dépendance de mécanismes
sodiques, différents des mécanismes calciques que nous avons intégrés a notre modele (Benda
et Herz, 2003). Etant donné I’importance des propriétés intrinséques et plus particuliérement
des canaux ioniques sur ’intégration des évenements synaptiques (Reyes, 2001), il apparait
donc indispensable que ce modele d’interneurone soit modifié pour prendre en compte ces
mécanismes ioniques. En effet, il apparait clairement que les conductances exprimées vont
modifier I’excitabilité globale du neurone et donc la forme et I’amplitude des EPSP ou IPSP
qui arrivent (Debanne, et coll., 2003, Daoudal et Debanne, 2003). Ces contraintes ioniques
vont ainsi modifier le profil de réponse des interneurones a I’entrée afférente et donc
transformer la copie inhibitrice.

Nous avons donc dans un premier temps quantifi¢ I’impact des propriétés cellulaires sur le
transfert de I’information. Nous avons pu mettre en évidence une action différente des trois
modes de décharges sur les deux aspects du codage de 'information : la fréquence et le
« timing ». Le mode tonique correspond a un mode de faible transmission du signal
périphérique mais a forte pertinence, a I’inverse le mode plateau transmet un grand nombre de
potentiel mais ceux-ci peuvent étre dus a la propriété du neurone. Le mode tonique répond de

fagon quasi linéaire avec I’augmentation de la fréquence de stimulation et donc correspondrait
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au mode optimal pour le codage en fréquence. Le mode plateau correspondrait a un mode de
codage temporel plutot que fréquentiel. En effet, le délai d’apparition du potentiel d’action en
réponse a un potentiel d’action afférent est raccourci.

La présence d’une inhibition en « feed forward » entraine une modification profonde du profil
de réponse, plus particulierement sur le plan fréquentiel. En effet, ’inhibition réduit trés
fortement la réponse du mode tonique. Dans le cas du mode plateau, I’inhibition abolit
I’expression des phénomenes régénératifs et 1’apparition de doublets de potentiels d’actions,
induisant ainsi une augmentation de la contribution et une réduction de la corrélation.

Dans le cas du mode oscillant, I’augmentation de la fréquence afférente ou 1’ajout d’une
inhibition n’induit pas de modifications profondes du traitement global de I’information.
Cependant, la complexité d’un tel mode décharge ne peut pas étre clairement révélée par les
analyses que nous avons effectuées. En effet, il serait nécessaire prendre en considération la
fréquence des oscillations, la transmission durant la bouffée de potentiel d’action et entre
deux bouffées. Nous pouvons tout de méme faire une analogie avec les phénomeénes
intégratifs dans le thalamus ou il semble que les oscillations jouent un rdle filtre de
I’information (Le Masson, et coll., 2002).

L’ensemble de ces résultats permet de mettre en avant I’importance du contrdle inhibiteur sur
le transfert de I’information au sein du réseau de la corne dorsale. En effet, si nous
considérons I’existence d’un controle inhibiteur tonique dans le réseau, comme proposée par
Melzack et Wall dans la théorie du « gate control » (Melzack et Wall, 1965) ou encore par
Traub (Traub, 1997), ’expression de propriétés de plateau apparait alors étre la meilleure
solution pour transmettre les informations périphériques, dans les cas physiologiques. A
contrario, les propriétés toniques réduisent la transmission de ces signaux périphériques vers
les centres supérieurs. Comme nous avons pu le montrer au travers de 1’exploration du

modele, la transition entre les différents modes de décharges peut étre sous le contrdle de
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nombreuses neuromodulations et semblerait donc étre un moyen physiologique pour controler
I’intégration des signaux périphériques. Ces processus seraient modifiés dans les cas
pathologiques. En effet, un argument supplémentaire en faveur de I’importance du controle
inhibiteur est I’impact de sa disparition dans les processus de plasticité a long terme (Castro-
Lopes, et coll., 1993 ; Fukuoka, et coll., 1998 ; Moore, et coll., 2002). Il est ainsi possible
d’envisager que la dégradation des signaux périphériques ne proviendrait pas directement de
I’expression des propriétés de plateau mais plutét de la disparition du contréle tonique
inhibiteur.

Nos travaux mettent en avant le role prépondérant des propriétés intrinséques exprimées par
les neurones relais spinaux. Il apparait que 1’expression de trois modes de décharges
correspond a trois niveaux d’intégrations différents. Il semble que ces trois modes puissent
étre obtenus par 1’action sur différentes cibles, laissant suggérer que ces trois modes sont
cruciaux dans l’intégration des signaux périphériques. Il est possible que ces trois modes
puissent interagir de facon spécifique avec les propriétés des cellules des centres supérieurs.

I1 est nécessaire d’approfondir cette étude par la conception de nouveaux outils de traitement
de I'information.

Pour conclure, la démarche utilisée au cours de cette thése a abouti a une nouvelle orientation
de la modélisation dans I’étude des processus d’intégration dans les réseaux et plus
particulicrement dans I’intégration des messages nociceptifs. En effet, la possibilité de lier
I’ensemble des parametres du réseau (cellulaire, synaptique, connectique) a la transmission de
I’information et d’explorer 1’espace de ces paramétres, nous a permis de découvrir de
nouvelles cibles thérapeutiques potentielles, en soulignant leur impact sur la transmission de
I’information périphérique. Cette approche pourrait aboutir a terme a une nouvelle

méthodologie : 1a pharmacologie virtuelle.
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