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de la mémoire
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Méthodes d’evaluation du cerveau en
Neuroscience
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Srmircen

Intérét de I'RM

Non invasif

Nombreux parametres difféerents
mesurables

Association possible a d’autres
methodes

Evaluation de I'ensemble du cerveau
« Relativement » bonne résolution
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Plan

Présentation de I'IRM et spécificité de I'imagerie
du petit animal

Exploration de la mémoire et du fonctionnement
SrrIrcen cerebral chez I'animal par IRM

Imagerie anatomique — lésions ceérébrales

Imagerie BOLD - Type IRM fonctionnelle de I'homme

Imagerie de tracage des voix nerveuses

Diffusion
Tracage neuronal grace au manganese : MnCl2

Modele animal de la Maladie d’Alzheimer
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Présentation de | 'IRM
Specificite de I'imagerie chez le petit animal




Pour faire de | 'IRM Il faut...

Un aimant

Des sondes radiofrequences

Un systeme de gradient

Des sequences d’'imagerie (et un ordinateur...)
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Une image en IRM

Décryptage d'une image

S~
l=====i=

Champ de vue (FOV) : 30 cm

Matrice - 128 — Résolution ;: 30/128 = 2.3 mm

Signal différent dans deux pixels = contraste
<+ Mecanisme d’obtention du signal dans un pixel (ou voxel)
<+ Mecanisme de localisation du signal



Que se passe-t-il dans un pixel ?
. Décomposition en 3 étapes des
mecanismes associes a la RMN

_ 2. Résonance 3. Relaxation

Description possible via
Un modele vectoriel

Un modele énergétique (basé sur la
mecanigue guantique)
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Aimant et champ magnétique

% Unité de mesure du champ magnetique

Gauss
=9 Tesla: 1T =10 000 G

Srrrcen

Champ terrestre : 0,5 G

Aimants utilisés

En clinique : 1 T : 20.000 fois plus intense que le
champ magnétique terrestre

En recherche jusqu’'aplusde 10 T
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Aimants...
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Notion des protons de 'eau

Principalement imagerie des protons de I'eau

Hydrogen
atom
electron ring

/== Oxygen atom
electron rings

Autres noyaux possibles L. Polarisation|
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Origines du magnétisme dans la matiére
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Magnétisme Electromique Magnétisme Nucléaire

» Toute charge ¢lectrique en rotation génere l'apparition d'un moment magnétique.
 Rotation des électrons autour du noyau atomique = aimantation électronique.
 Rotation du noyau sur lui-méme - aimantation nucléaire > RMN

http://www.kb.u-psud.fr/niveau2/enseignements/niveau3/etudmed/cours-irm/plan.htm




Définition empirigue du moment magnétique

L'aiguille d’'une boussole ou un proton ont
un moment magnétique

proton

Un moment magnétique est un vecteur
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L 'aimant crée la magnetisation

Protons libres Protons dans un champs magnétique
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La magnétisation est un vecteur
résultant des moments
magnétiques

- La RMN détecte la magnétisation




Comment deétecter la magneétisation ?

Transmetteur Freg~tension des cordes Réce pteur
—
A 'i?;. "l
YT

En IRM, les transmetteurs et les
récepteurs sont des sondes
radiofrequences

2. Résonance
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Les sondes radiofreguences

2. Résonance
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Comment détecter la magnetisation ?

Il faut la basculer de son axe d ’origine

1.;
Tk W

Onde 4 |

Radio- frequence

Onde radiofréquence de basculement doit avoir
une longueur d 'onde tres precise dépendante du
champ magnétique y

4.7 Tesla <-> 200 MHz [iNEEm—"—

()
2T

2. Résonance

Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011



Excitation par une onde radio-fréquence

Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html| 2. Résonance
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Détection de I’onde radio-fréguence ré-émise

=l

Onde

2. Résonance
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Création d'un courant électrique par un champ magnétique

2. Résonance
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Précession et courant induit

Freq de rotation ~ Champ magnetigue

Onde radiofréquence ré-émise a une
longueur d’onde tres précise déependante
du champ magnetigue

4.7 Tesla <-> 200 MHz 2. Résonance
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Origine du contraste en IRM ?
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3. Relaxation
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Observation de la magnétisation apres un certain

o

temps...

L ’intensité de la magnetisation basculée

=0 évolue avec le temps
srrrcen L '@volution est différente dans différents
tissus

= Origine du contraste entre les tissus

Multiples causes d’évolution
= divers types de contraste

3. Relaxation
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Relaxation longitudinale : contraste T1

Observation de la composante Mz de la magnétisation
apres un certain temps...

Retour a | 'équilibre de la magnétisation
T1 = temps pour un retour a I'equilibre a 63%

en Mz

Marc DHENAIN, Master Neurobiologie

3. Relaxation




Relaxation longitudinale : contraste T1

Mz Recovers Via T1 Relaxation

Laboratory Frame

Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

3. Relaxation
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Contraste T1 entre différents tissus

S/N
|
| Gray
White matter ~
matter —
000 1000 2000
TR (msec)

3. Relaxation
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Relaxation transversale : contraste T2
% composante Mxy de la magnétisation
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T2 = Temps pour atteindre 37% de la valeur de départ

La relaxation T2 dépend du déephasage 3. Relaxation
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Relaxation transversale : contraste T2
% composante Mxy de la magnétisation

Mxy Spreads Out Via

T2 Relaxation
y 4

}

Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

3. Relaxation
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S/N

Contraste T2 entre différents tissus

Gray
matter

White
matter

(Cerebro-spinal

fluid

S0

100

150

TE (msec)

200

3. Relaxation
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Typical T, and T, Values

Tissue

T, (0.5T)
(Mmsec)

T, (1.5T)

(Mmsec)

Fat (adipose)

210

260

Liver

350

500

Muscle

550

870

YWhite matter

500

780

Gray matter

650

900

CSF

1800

2400

Bushberg, p. 308

3. Relaxation




Choix du contraste observé

L’utilisateur peut programmer des séquences pour
sélectionner le type de contraste de | '‘image
enregistree.

Choix de séquences
Séquence d’écho de spin
Séquence en écho de gradients
Séquence d’'inversion-récupération
Séguence ponderée en diffusion

Choix de parametres clefs dans les séquences (TR, TE...)

3. Relaxation
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Séquence de base : | 'écho de spin

90° puis 180°

gou |800 gog lBloo
Nl f—
* T . | T
: . i ' yya ! E L‘]\MNW\A;I
TE/ 77 TE— -
E TE—= ’ TE—+
TR 4 bR | TS

S..(TE,TR) = N[H] [1 — 2¢~(TR-TE2/TI 4 o ~TR/Tl},—~TET2

-

Ve

Spin density
factor

T1 factor T2 factor;

3. Relaxation
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Localisation du signal dans les images ?
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Localisation du signal dans les images
Le rOle des systemes de gradients

Pour faire une image RMN Il faut mesurer la
(=J magnétisation en différents points de | 'espace

Srmarcea

Methode : Créer des champs magnétiques
différents en chaque point de | 'espace

Sorte de ‘quadrillage’ de I'espace par les
champs magnétiques
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Nécessité des systemes de gradients

Systemes permettant de modifier le champ
magnétigue en différents points de | 'espace...

Srmncea
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Principes physiques de localisation differents
dans les difféerentes directions de I'espace

N
D~

ection de coupe
ection en lecture (encodage par la freguence)
ection de phase (encodage par la phase)

@ ﬂ .

Echo de spin

N
D~

cp\

coupe

lecture

/ phase

/ (4. Localisation|
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Faire I'image d'une tranche de patient :
Sélection de coupe
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Rappel...

Fréguence de bascule fonction du champ magnétique

w0

Fréguence émise fonction du champ magnétique
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Sélection de coupe
Fréquence d'excitation

Fréguence de bascuje fonction du champ magnétique

w0

Fréguence|émise fonction du champ magnétique
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Sélection de coupe
Fréquence d 'excitation

Si la fréquence de I’'onde RF est @ = %(H[Hh!]

Seuls les spins de la coupe BO+b2 sont basculés
Les autres spins sont ‘ invisibles’
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Localisation dans les deux autres directions

% Principe général : changer localement I'intensité du
champ magnétique pour faire en sorte que les

= propriétées des spins soient difféerentes en differents

points de I'espace. On peut alors les localiser...

Srmarcea

Sélection en lecture
Encodage par la fréequence

Sélection de phase
Encodage par la phase
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Sélection en lecture
% par la frequence de réception

Fréquence de bascule fonction du chamip magnétique

-

Fréguence émise fonction du ¢ham nétique
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Sélection en lecture
Champ magnétique local F W B s

Imposé par le systéme de _
gradient Fort Faible

Frequence
emise




Encodage de phase (3™ direction)

La phase est aussi modifiée par
D’ I’Intensité du champ magnétique

Faible

gradient

Champ magnétique local
Imposé par le systéme de

L
T
)
—

Phase
du signal




Pour la direction de phase : il faut appliquer
successivement des gradients de forces differentes

(autant de gradients que de lignes dans lI'image)

@ Qﬁ wv\l\A]\/v\- il
9()° 180°

Echo de spin

coupe

lecture

E phase

y 4
y 4

L
L’encodage de phase prend du temps !

Augmentation du temps d’'imagerie quand augmentation de la

matrice d’'imagerie en phase _




De I'encodage a l'image

Phase
du signal

GOO@OOO@®

-
o ' =
Direction de lecture <[ ==

Fréquence < I



Conséquence pratique

L'IRM n’est pas basé sur le ‘balayage’ de I'image

Transformation
de Fourier

Espace k Espace Réel
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Exemple d’'une ségquence en pratique

=i ppgiNsplay in Paral/ision mode

Compile Display Loops Exit

: {t8 20) : : : : : : : :
READ | U’,—Fu 11 : : {0y
e : SRR LU I Ay (t2 -03) -

0y = | 1 (0)
(0),r2d(t6 20) (0),r2d(t7 —20)

(14 58: - {5 62)

SOP'J : : :
10dB . . 14dB
sinc3: : : sinc3

spl

- d4 400u 50011 d4 60u pl . - d1 d5 26511 ds p2 60u 28011 d2 d14 133u a,qq d12 d12 ds 26511 dll] d4 . do ll]u 2.5u2.5u 2. 511

9 I265u 1l]l]u I215511 s 1 4.6 28!]u d4 ﬁl]u 7500 ds d5 2.6 133u d14 51 13 13 28!]u d4 53 265u 318 2.5u2.5u2.5u

lo to echo times NECHOES ;6
lo to slice times NSLICES ;5
lo to start times NA ;2
goto start ;2

Pulse program: msme_mod.ppg Gradient program: msme_mod 4 . L OC al |S at| on




Concl. : Quelgues parametres clefs d’'une image

Champ de vue ; Matrice d’acquisition (ex. 128x128)

Moyennage
Sequence d’'imagerie (echo de gradient, echo de spin...)

Parametres d’acquisitions — TR, TE,
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IRM du petit animal

Nécessité d’une
mellleure résolution

mouse lemur

Source: R. E. Jacobs (Caltech)
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Résolution = Champ de vue / Matrice

@ Homme

30cm /128 = 2.34 mm
Cej Volume = 12.8 mm?3

Srmarcea

Souris
3cm /128 =234 um
Volume = 0.0128 mm3

Facteur 1000 sur le volume
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Augmenter la résolution chez le petit animal

@ Augmenter la résolution (diminuer la
=  taille du voxel)

Srmarcea

Nombre réduit de protons dans un voxel

Entraine une perte de signal
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Conséquences sur le signal sur bruit...

JT’EmN Mg f hva ¥ S :
SHH = .I{ P “.‘-E‘-IHI-I”:I EI,-“."T.E_I

BW

Constant dependimg SCAN parame ters Imaging and sample
on field strength and dependent p arameters
pliysk al constanis

Facteur 1000 sur le SNR
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Relation SNR et temps d’acquisition

@ “MNR = I‘i \J Nm NP Ns V Na ¥ tl_th-'ril;ﬂ |:.:| Lll-'ll-'.-'ﬂl

BW

Constant depemling SCAIL parame bers Imaging and sample
on feld strength amd dep endent p arame ters
NS il =T p hysic al constants

Temps d’acquisition = TR X Np X Ns x Na

Si Na passe de 1 a 1000°=1 E6

Facteur 1 E®° sur le temps d’acquisition

Homme : 10 min
Souris : 16 666 heures = 694 jours
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Challenge de I'lRM du petit animal

% Diminuer la résolution
Entraine une perte de signal
=9 Optimiser le contraste
Entraine souvent une perte de signal
Garder suffisamment de signal
Champ magneétigue plus éleveé
Sondes optimisees et plus petites
Accumulation plus longue
Stratégies d’'imageries ‘ rapides’
Garder un temps d 'imagerie raisonnable

Srmnc.en
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o

MAIS !

Srmarcea

Possibilité de voir des structures plus
petites que chez 'homme

Résolution chez ’'Homme ~ 1x1x1 mm3
Résolution chez I'’Animal ~ 0,1x0,1x0,1 mm?
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MRI exploration

~wu§,l‘

e

4.7 Tesla magiiet
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Exemple d'applications
Cerveaux de Rats / Souris

ﬁr.. : .

Cerveau
de Microcebe
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Exploration de la mémoire et du fonctionnement cérébral
chez I’animal par IRM

Imagerie anatomique — lésions cérébrales

=

srrrcen IMagerie BOLD - Type IRM fonctionnelle de 'homme

Imagerie de tracage des voix nerveuses
Diffusion
Tracage neuronal grace au manganese : MnClI2
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Patients cérébro-lésés

1953 : Lobectomie bilatérale

« Perte mémoire épisodigue
(événements depuis chirurgie)

retrograde anterograde
_-A-_ L
4 \
——
1945 1950 1955

 Altération mém. Semantique
« Mémoire de travail intacte
« Mémoire procédurale intacte

Corkin S. J Neurosci 1997; 17(10):3964-79. Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011



Etudes Iésionnelles chez I'animal
pour évaluer la fonction de structures cérébrales

Lésions neurotoxiques — Altéerations de
regions discretes dans le cerveau

acide iboténique

B. Delaiowr, P. Gisqued-Verrier | Behaviowral Brain Research 109 (2000) f13-128 17

== Comportement

Histologie

rom Ref. [50]), at vari
sioned for T

4 o
. caudate putamen; dp. dorsal peduncula imbic cor ater i orbital
relimbic cortex: Prom. med :




o

=

Srrrcen

Evolution du processus lésionnel ?

0-2 jours
(Edeme, déformation structurelle, perte
cellulaire (neurones), démyelinisation

4-15 jours
Augmentation quantité cellules microgliales,
macrophages...

>15 jours : ralentissement de 'evolution -
état maintenu apres 1 mois
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Evolution de la Iésion dans le temps

J+60
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magerie de lesions neurotoxiques chez le rat

Pondération en T2

Patient Rat-BD1-Z (Rat-BD1-2) Study Rat-BD1-2(1)  Scan 26:1
« Image Display

EBRUKER

MSME

TR 2030.0 m= 2 3 TR 2020.0
TE: 100.0 me
T M
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Différence entre 2 rats testés

J+14

J+14




Volume détecté en IRM plus faible que le

4~

de la Iésion.

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

VOLUME LESION (mm)

O Mesure histologique
H Mesure IRM

18,98498498

2,57492

27,79129129

12,617108

BD-11

BD-1 2

VidiT DAENAITN, IVIASIET NEUTUDIOIOYIE UE 1a IVIETTIUI

e 2011



Intérét / désavantages IRM

@ Gagner du temps (éliminer animaux mal
= lesés)
Srrrcen

Déterminer la localisation de la lésion le
jour du test comportemental
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IRM fonctionelle
Hémoglobine

Beta Globin

Sickle Cell Mitabon

Heme

lron &Atom

- oxy-Hb = diamagnétigue — pas d’effet sur le signal IRM

- deoxy-Hb = paramagnetigue — diminution du signal IRM
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Effet de la concentration en oxy-Hb sur le sighal RMN

A O, saturation

90% 60% 30%

- oxy-Hb = diamagnetigue — pas d’effet sur le signal IRM

- deoxy-Hb = paramagneétigue — diminution du signal IRM

Bandettini and Wong, Int J Imaging Systems and Technology, 6, 133, (1995)
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Signal BOLD

Blood Oxygen Level Dependent signal

T activité neuronale =& T flux sanguin = T oxyhemoglobine & T T2* & T signal IRM
= 7T vol sanguin

| , capillary
arterioles '~, e
e ey ! venules
- F!' . ® o o
e .__—“‘ o L 'I-‘ o B
H 1 -\_\'—\—__ I___ -

Signal IRM ‘normal” Signal IRM ‘augmentg’

Source: http://lwww.fmrib.ox.ac.uk/fmri_intro/physiology.html
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Contraste en écho de gradient
@ Grande sensibilité aux hétérogénéités
locales de champ magnetique

=

Srmarcea

Artéfact causé par un plombage dentaire
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Exemple des premieres images

050 4 off o of f on
= ' ‘\ .
E SO0 _ -'- '.“- "'..-l (LY
E 1 . *
]
E, 5750 }.‘h“’ll: .-. w
&
LS
SHO0 : : : . .
0 fill 120 150 240
Seconds

Kwong K K et al.,, PNAS, 1992
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Left Hand

Touch

PN 5a JA
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Application en chirurgie

Pre-Surgery Post-Surgery
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Utilisation du contraste BOLD pour évaluer
% le fonctionnement cérebral de I'animal

Réduction taille du voxel — diminution
=1 CNR

Srrrcen

Anesthésie
Alpha chloralose
Halothane / Isoflurane
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Utilisation d’agents de contraste intra-vasculaires
(nanoparticules a base d’oxyde de fer)

T activité neuronale & T flux sanguin 2 T oxyhem. = T T2* ignal IRM
= 7T vol sanguin

;| Augmentation sensibilité

£ 10 T] § H.u.. MAGMNETITE n = §
5 Ll ; allld
I |
= =1
- o] |
& 3 :
7 ! li!' :
-2
R t BOLDn =9 l
40 &0 a0 100

Time (s}

Fig. 2. The time course of the percentage change in MR signal following
65 photic stmulation is shown for BOLD (crcles) and magnetite-
enhanced MR (triangles). Stimulus onset is indicated by the arrow.
Megative MR signal changes for magnetite-enhanced fMRI are shown as
positive absolute changes for comparison. Error bars indicate + | s.e. for
BOLD (n=79) and magnetite dextran (n=25) studies. 5olid line is the
gamma-variate function fitted to the data for the positive BOLD and
negative magnetite dextran responses.

2! 72* = | signal IRM

Dubowitz DJ et al.
Neuroreport, 2001
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=

Srrrcen

Imagerie fonctionnelle chez I'animal

Modalités évaluées

Stimulations sensorielles
Pattes
Moustaches

Stimu
Stimu

Stimu
vigile)

ations olfactives
ations chimiques (pharmacologie)
ations du systeme visuel (animal

Stimulation des voies nerveuses (€lectrodes)
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Stimulations somato-sensorielles
Chocs électriques

| Cortex: SI Rl

Thalam__us

Cerebellum

Medulla

FIG. 1. Partial diagram of the somatosensory system. Impulzes are
conducted from the forepaw through the spinal column to synapse
in the medulla. From there they are relayed to the thalamus and then
to the sensory cortew. The corex sends information to the pons,
which relays it to the cerebellum. The cerebellum also receives input
directly from the spinal cord.

Rat : Keilholz et al. Magn Res Medicine 2004,;52:89-99.
Souris : Nair et al. Magn Res Medicine 2004, 52:430-434
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Stimulations olfactives par aliphatiques
perception de molécules proches mais differentes ?

C4: butanal C5: pentanal  C6: hexanal  C7: hepanal C8: octanal
d e

Fig. 1. lllustration of method for constructing flat maps of TR signal in the glomerwlar layer by using the software program cooraapsiipen. {a) Glomarular
layer cutlined on the anatornlcal MRI image of the OB, (b} MR signal from a typlcal trial of odor stimulation (heptanall. {o) Superpositlon of b over a_ (Scale
bar = 500 pm.} () Dorsal-centered map. {2) Ventral-centered map. &, anterlor;, B, posterlor; D, dorsal; b, medlal; W, ventral; L, lateral.

Xu et al. PNAS, 2003
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Stimulations olfactives par aliphatiques
perception de molécules proches mais différentes ?

Evolution modulaire de la zone stimulée

SRR Al .51

Signature de famille chimique / signature de nombre de carbones

A=1,C4] B=1,C5  ANB

H[I:J#:‘I,Cﬁﬂ]
NTEJ=1,C5=1'I
»> NiJ j={) . 5=1]
N[Ed:ﬂ,ﬂﬁ:l]]




Stimulation pharmacologique

Pharmacological T
Treatment e b

| A

b Bi.F

Control

£

APP230-210s

O eontrol wildtype 24 months
60 ™ APP2324 months

GABAa antagonist : Neuronal dis-inhibitor

150 +
100 + I [ L
50 +
] Wit
-30 (GABA a antagonist) 04
40 bicuculline 1.5 mglkg 6-7 months 13-15 months 24 months
5 0 &5 10 15 20 25 30 135
time [min]

Mueggler, J. Neurosc., 2002
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Stimulations systeme visuel : ‘animal vigile’

Stimulus

:lhh"_"""“-—-—-._

| §
»

b oo

3%

:;OFF"

Door

. 26.5 cm
M HIL ‘.ll'ﬂ'
ST

mt;ﬁhh -ir\

EEPRNAVE VS T T MRS | TR TRRT A NIRRT R TOE ST LI
Magnet bore

{A) (B)

(A) (B)

0 -20mn

Stefanacci et al. Neuron, 1998
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Logothetis Lab, Max Plank Institute, Tuibingen, Germany
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Variant of the Wisconsin Card Sorting task

Human

Srmncea

Macaque monkey

From Nakahara et al., 2002
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Stimulation directe des voies nerveuses par électrodes

Ciarbion fibars Canbon libews
= 4 —
. Dental cement
.
Zlags-coated carkan fibers

To Biospec
BMT 4740 Surface coil

e —————

Oental comont —

=
To -
Vaentilator g

To _—w"
Monitor

Shyu et al. MRM, 2004
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Application aux modeles de pathologies
Eval. reorganisation cerveau apres AVC

Evaluation rCBV (MION)
Recrutement zone controlatérale

Dijkhuizen RM et al. P Natl Acad Sci USA 2001; 98(22):12766-71.
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% Tracage des voies nerveuses
CED

Smircen

Diffusion

MnCI2
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Diffusion et évaluation des fibres de la
substance blanche

Structure de la substance blanche sur une dissection
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Mouvement brownien de l'eau

d = dév standard
du déplacement
de I'eau pendant
un temps ‘t’

rr=6Dt (Equation d’Einstein)
r = distance parcourue (en 3D)
D = coefficient de diffusion

= 2.2x10-3 mm2/sec pour H20 (a 25 °c)
t = temps
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Mesure de I'anisotropie de la diffusion (DTI)

Sqrt (Diffusion time)

Anisotropie de la diffusion dans
des tissus orientés
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Coefficients de diffusion et anisotropie

e Ordered : :
V) ) Sstuchre Tenseur de diffusion
-:’ \ - FSlandﬂm ] _
A e g MBI D XX D XV D XZ
D — D‘n D'i."_'i." Di:‘z

lefu ion Constant Measurements

@ _D,\::«r Da-‘x Dx.:«r_

Diff. Constant: High [: Low

Anisotropy &  Orientation

Anisotropy: High [ TN Low 1S1t1
sotropy. Hig ? Temps d’acqulsltlon —24 heures



Tracage de voie nerveuse

%\
e kedla
o

FIG. 1. A schematic diagram of the fiber tracking by the fiber
assignment by continuous tracking (FACT) program. Short armows
represent vector directions of the largest principal axis. A tracking (a
[ong arrow) is started from a center of a selected voxel and a line is
propagated by observing the vector direction of each wvoxel, The
voxels through which the line passes are connected. Examples of the
tracking from wvoxels numberad 1 and 2 are shown. Mote that the two
trackings which lzad to the lakeling of two different fiber paths share
the same voxels indicated by shading ifor more detail, please see the
Discussion section).

Methodes de tracages de
VOoIes nerveuses

Seeding Regions of Interest
Données anatomiques
Imagerie fonctionnelle

Mémoire 2011



Corona radiata

Tractus optique

Zhukov and Barr, "Oriented Tensor
Reconstruction: Tracing Neural Pathways
from Diffusion Tensor MRI" : IEEE
Visualization 2002
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Applications — chez I'animal

Rat - Xue et al. MRM 1999.42:1123-1127.

FIG. 2. In vivo 30-fiber reconstruction
for the rat brain. 30 images are shown
from an obligue angle (A) and three
orthcgonal angles (B: sagittal, C: axial,
and O horizontal), Color coding is as
follows. Light blue: genu of corpus callo-
sum, pink: splenium of corpus callosum,
blue: fimbria, red: internal capsule,
green: optic tract, peach: stria termina-
lis, yellow: anterior commissure. The
point of origin for each tracking is indi-
cated by an arrow. For further descrip-
tions, see text.

Post mortem

Spin echo

In vivo
Temps Acq : 2 heures




Approche intégrée DTI / Fonctionnel

o

Reproches aux méthodes de tracage de fibres
=0 par imagerie de diffusion

Méthode de seedings basée sur anatomie
Redécouvre les « fibres » déja connues

Srrrcen

Définition de seeds a partir d'imagerie
fonctionnelle
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Approche intégrée DTI / Fonctionnel

Imagerie de circuits entre populations
neuronales impliquées dans la méme
tache fonctionnelle

Fig. 5. BOLD-based 1371 fAiber reconstmictions. In this coromal slice, the foci of WML activation within areas 17, 18, and LGM were utilized as sseding points
for 30 1311 fiber reconsinction algorithms. The resulting iba reconstruction nicely demonstrates the patiem of connectivity originating from the primary
visual areas and LGOM, respactively.

Kim DS et al.In vivo mapping of functional : N
domains and axonal connectivity in cat SRR TN A .
visual cortex using magnetic resonance S0 /
imaging. Magn Reson Imaging 2003; i
21(10):1131-40.

were place
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Tracage des voies nerveuses via le

% Manganese (MnClI2)

Analogue du calcium : pénetre dans le
q =% neurone via canaux calciques

Srmircen
Transport antérograde attaché aux
microtubules ~ 2.8 mm/h

Passe la synapse

Paramagnetique - Détectable par IRM T1
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Tracage des voies nerveuses (MnCl2)

FiEa. Z Signal enhancemenl ol the rat
visual pathseay (24 b sller M -injeclion
inder Ehe e eye) in oblicue ssclions —35°
lop lefl), — 107 {lop nght), +5% (botlom
e}, and + 57.5° {batlom righl) relstive o
U Irarmsverss rederanss plane shown n
Fig. 1 i=ectiors indcaled in Fig. 1 En-
bncesd siruciores sec (1) el refna )
bl oplic menee, (3 oplic chiasm, () rght
opkic Iracl, §5) righl lateral geniculabe mu-
cleos, {8 righl Brachium of 1he superior
coliculus, (7) righl predecial region, and

& righl supenor collicubis.

Watanabe, MRM, 2001
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Primates - Passage de la synapse

2d | ad Bme.  6d
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MnCI2 : Imagerie « fonctionnelle »

MnCl2 MnClI2 + Odeur

FIG. 3. MEI images of the alfactory bulh of a moese exposed o bMn™ only (keft) and Mn™ plus amyl scetate {right). MEMET images o
the monse were obitadned 1.5 b after exposure io asrosalized Mn™ alone ar in the presence of amyl acetate. The Incalized sccumulation of Mo

is seen as posithve condrast enhancement in the olfactory budb,

Prise de contraste dans les régions « actives » du cerveau

Pautler, Neurolmage, 2002
Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011




Utilité des modeles animaux en IRM

@ Etude intégrée de divers mécanismes
Impliqués dans le fonctionnement céerébral

e=9 IRMf et diffusion
IRMTF et électrophysiologie

Srrrcen

Applications futures

Etude des modéles animaux des pathologies de la
memoire
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@ EX. exploration d’'un modele animal

e de la maladie d’Alzheimer

Srmarcea

Tout n’est pas aussi simple qu’on I'imagine...
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APP Amyloide beta Plaque

APP
COOH
717 v > |
m :
i, 671 Monomere , .
Oligomeére Fortement
agrégee
N-ter

Amyloid precurso
protein

Mutations: APP — PS1 —PS2

Hypothese de la cascade amyloide

|

Formes familiales autosomiques -
dominantes (0.3%) ~"‘

o




Adaptation de marqueurs Recherche de
« classiques » aux modeles nouveaux margueurs
(ex. Atrophie) (Imagerie des plaques séniles)




Evaluation de I'atrophie cérébrale

Figure 3 Comparable Tl-weighted coronal MR slices perpendicular to the long axis of the
hippocampus showing a normal-sized hippocampus in a contral persan (total hippocampal volume
uncomrected for head size 3,480 mm? right and 3, 164 mm® [eft) and a smaller hippocampus inan MCI
patient (total hippocampal velume uncomrected for head size 2,050 mm? right and 2,580 mm? 1eft).
Images courtesy of L. van der Pal, Alzheimer Center and | mage Analysis Center, Vrije Universiteit
Medical Center, Amsterdam, The Metherlands.

Figure 4 Cumulative gray matter loss in patients with MCI (red) and AD (blug) estimated using
computational neuraanatomy methaods (VBN Naote that damage is initially confined to the medial
temporal lobe, and as the disease progresses, it expands to engulf the parietal association areas.
Images courtesy of G.B. Karas, Alzheimer Center and Department of Radiology, Vrije Universiteit
Medical Center, Amsterdam, The Metherlands.




yloide béta

Amyloid precursor
protein ‘\

Mutations: APP — PS1 —PS2

....... le amyloide

Relation

Abeta —
Atrophie ?
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Volume Intra-cranial

Srmncea
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Volume régional de LCR

PS1 old APP/PS1 young APP/PS1 old

g W

Cortex ( ROS "
Aq upfj uctofg . & -
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Augmentation du volume céreébral et intracranial avec I'age

Intracranial vol. Brain vol.
% 375 375

eSP 365 - ] 365 - ]
SPrrcen if/[" Ié/[
£ 355 355 - _
E %
5%
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Y O Y O

—8-APP/PS1 —{}PS1
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Croissance hippocampique

C
26 Hippocampal vol.
25 |—8— AFPP/PS1
o4 | —{1— P31
23 | &
- 22 ]
£ 51 |
20
19
18
17

Méme en présence de depots amyloides...

Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011



A

B

mm

o4

524

mm

43

Midbrain width

C. callosum - caudal

0.30

025

0,20+

015

Internal capsule

1

0.9
! Pk e
E
sk £ 0.8+
0.7+
06
0 Y
Fornix
0.35
0.30
r\é
%k ED25
0200
0.15
0 Y
—8-APP/PS1 L }PST

Absence de croissance / perte de substance blanche

Atteinte de la
substance blanche

Mammillo-thalamic
tract diameter
0,30

0,29,
0,28
S
0,27,
S
0,26

0,25

0,24

Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011



Vers un marqueur precoce de 'amyloidose

Evaluation chez des modeles animaux




Détection in-vivo des plaques du Thalamus

Coloration de -
PERLS

T2*w : In vivo: TE=20ms; TR=47.4ms; o =15° ; NA=8; Resolution 234x117x117um?3
T2*w : In vitro: TE=20ms; TR=100ms; o =15° ; NA=4; Resolution 62.5x46.8x58.6um3
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Détection in-vivo des plaques du Thalamus

Srmircen
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Optimisation of plague imaging thanks to contrast agents

7T Clinical Scanner
Siemens

23.4 x 23.4 x 90 pm3
Tacqg = 13 hours 50 min
Sequence: GRE

i
-

e

e R . Alexandra Petiet
T R Anne Bertrand
o ' Chris Wiggins

.3

w
‘o
e,
3

1:40 mixture
(Dotarem®)
and formalin




Gd-staining: Follow-up of amyloid plagues by MRI

Resolution : 23 x 23 x 90 um3 Petiet et al. Neurobiol Aging. In press.



Etat de I'art
Détection - In vivo / 3D (Gd-staining (GdSt))

0 2 4 6 8
Histology (BAM10)




% Utilisation de I'imagerie pour ce modeéle

=
e Comprendre les interactions entre
lésions et comportements

Suivi des animaux traités avec de
nouveaux medicaments en
développement
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Srmircen

Compléments
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The BOLD signal results from
a complex mixture of these
parameters

Origine signal BOLD
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