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Mémoire
Où - Macroscopique

Fonction divers noyaux cérébraux
Circuits impliqués

Fonctionnement des structures en 
réseaux (interactions dynamiques 
entre noyaux cérébraux) ?

Comment communiquent les neurones
Effet de molécules sur le fonctionnement 
des neurones et de leurs communications  
?
Intérêt des études in-vivo

Que ce passe-t-il lors des pathologies 
de la mémoire
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Méthodes d’évaluation du cerveau en 
Neuroscience
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Intérêt de l’IRM

Non invasif
Nombreux paramètres différents 
mesurables 
Association possible à d’autres 
méthodes
Évaluation de l’ensemble du cerveau
« Relativement » bonne résolution
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Plan
Présentation de l'IRM et spécificité de l'imagerie 
du petit animal

Exploration de la mémoire et du fonctionnement 
cérébral chez l’animal par IRM

Imagerie anatomique – lésions cérébrales
Imagerie BOLD - Type IRM fonctionnelle de l'homme
Imagerie de traçage des voix nerveuses

Diffusion
Traçage neuronal grâce au manganèse : MnCl2

Modèle animal de la Maladie d’Alzheimer
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Présentation de l ’IRM
Spécificité de l’imagerie chez le petit animal
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Pour faire de l ’IRM il faut...

Un aimant

Des sondes radiofréquences

Un système de gradient

Des séquences d’imagerie (et un ordinateur…)
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Signal différent dans deux pixels = contraste
Mécanisme d’obtention du signal dans un pixel (ou voxel)
Mécanisme de localisation du signal

Champ de vue (FOV) : 30 cm
Matrice : 128 Résolution : 30/128 = 2.3 mm

Décryptage d'une image
Une image en IRM
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Que se passe-t-il dans un pixel ?
Décomposition en 3 étapes des
mécanismes associés à la RMN

Description possible via
Un modèle vectoriel

Un modèle énergétique (basé sur la 
mécanique quantique)

1. Polarisation 2. Résonance 3. Relaxation
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Aimant et champ magnétique

Unité de mesure du champ magnétique
Gauss
Tesla : 1T = 10 000 G

Champ terrestre : 0,5 G

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

En recherche jusqu’à plus de 10 T

1. Polarisation
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Aimants…

1. Polarisation
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Notion des protons de l’eau

Principalement imagerie des protons de l’eau

Autres noyaux possibles

+

1. Polarisation



Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011

•• Toute charge Toute charge éélectrique en rotation glectrique en rotation géénnèère l'apparition d'un moment magnre l'apparition d'un moment magnéétique. tique. 
•• Rotation des Rotation des éélectrons autour du noyau atomique lectrons autour du noyau atomique aimantation aimantation éélectronique.lectronique.
•• Rotation du noyau sur luiRotation du noyau sur lui--même même aimantation nuclaimantation nuclééaire aire RMN RMN 

http://www.kb.u-psud.fr/niveau2/enseignements/niveau3/etudmed/cours-irm/plan.htm
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L’aiguille d’une boussole ou un proton ont 
un moment magnétique

Un moment magnétique est un vecteur

1. Polarisation

Définition empirique du moment magnétique
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Protons libres Protons dans un champs magnétique

La magnétisation est un vecteur 
résultant des moments 
magnétiques

La RMN détecte la magnétisation

L ’aimant crée la magnétisation

1. Polarisation
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Transmetteur Freq~tension des cordes Récepteur

En IRM, les transmetteurs et les 
récepteurs sont des sondes 

radiofréquences

En IRM, les transmetteurs et les 
récepteurs sont des sondes 

radiofréquences
2. Résonance

Comment détecter la magnétisation ?
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Les sondes radiofréquences

2. Résonance
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Onde
Radio-fréquence

Onde
Radio-fréquence

Il faut la basculer de son axe d ’origine

Onde radiofréquence de basculement doit avoir 
une longueur d ’onde très précise dépendante du 
champ magnétique

4.7 Tesla <-> 200 MHz

2. Résonance

Comment détecter la magnétisation ?
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Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

Excitation par une onde radio-fréquence

2. Résonance
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Onde
Radio-fréquence

Onde
Radio-fréquence

Détection de l’onde radio-fréquence ré-émise

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 magnétique

Onde radiofréquence ré-émise a une 
longueur d’onde très précise dépendante 
du champ magnétique

4.7 Tesla <-> 200 MHz 2. Résonance
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Origine du contraste en IRM ?

3. Relaxation
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L ’intensité de la magnétisation basculée 
évolue avec le temps
L ’évolution est différente dans différents 
tissus

⇒ Origine du contraste entre les tissus

Multiples causes d’évolution 
⇒ divers types de contraste

3. Relaxation

Origine du contraste en IRM
Observation de la magnétisation après un certain 

temps...
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Relaxation longitudinale : contraste T1Relaxation longitudinale : contraste T1
Observation de la composante Mz de la magnétisation

après un certain temps...

3. Relaxation

Retour Retour àà ll ’é’équilibre de la magnquilibre de la magnéétisation en tisation en MzMz
T1 = temps pour un retour T1 = temps pour un retour àà ll’é’équilibre quilibre àà 63%63%
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Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html
3. Relaxation

Relaxation longitudinale : contraste T1Relaxation longitudinale : contraste T1
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3. Relaxation

Contraste T1 entre diffContraste T1 entre difféérents tissusrents tissus
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La relaxation T2 dépend du déphasage 3. Relaxation
T2 = Temps pour atteindre 37% de la valeur de dT2 = Temps pour atteindre 37% de la valeur de déépartpart

Relaxation transversale : contraste T2Relaxation transversale : contraste T2
composante Mxy de la magnétisation
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Source : http://www.simplyphysics.com/IntroToMRI.html

3. Relaxation

Relaxation transversale : contraste T2Relaxation transversale : contraste T2
composante Mxy de la magnétisation
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Contraste T2 entre diffContraste T2 entre difféérents tissusrents tissus

3. Relaxation
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Choix du contraste observChoix du contraste observéé
L’utilisateur peut programmer des séquences pour 
sélectionner le type de  contraste de l ’image 
enregistrée.

Choix de séquences
Séquence d’écho de spin
Séquence en écho de gradients
Séquence d’inversion-récupération
Séquence pondérée en diffusion
…

Choix de paramètres clefs dans les séquences (TR, TE…) 

3. Relaxation
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Séquence de base : l ’écho de spin
90° puis 180°

3. Relaxation
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Localisation du signal dans les images ?

4. Localisation
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Localisation du signal dans les  images
Le rôle des systèmes de gradients

Pour faire une image RMN il faut mesurer la 
magnétisation en différents points de l ’espace

Méthode : Créer des champs magnétiques 
différents en chaque point de l ’espace

Sorte de ‘quadrillage’ de l’espace par les 
champs magnétiques

4. Localisation
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Nécessité des systèmes de gradients
Systèmes permettant de modifier le champ 
magnétique en différents points de l ’espace...

4. Localisation
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Principes physiques de localisation différents
dans les différentes directions de l’espace

Sélection de coupe
Sélection en lecture (encodage par la fréquence)
Sélection de phase (encodage par la phase)

RF

coupe

180°90°

lecture

phase

Écho de spin

4. Localisation
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4. Localisation

Faire l'image d'une tranche de patient :
Sélection de coupe
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Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique

4. Localisation

Rappel…
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Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique

4. Localisation

Sélection de coupe
Fréquence d'excitation
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Sélection de coupe
Fréquence d ’excitation

Si la fréquence de l’onde RF est 

4. Localisation

Seuls les spins de la coupe B0+b2 sont basculés
Les autres spins sont ‘ invisibles ’



Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011

Localisation dans les deux autres directions

Principe général : changer localement l’intensité du 
champ magnétique pour faire en sorte que les 
propriétés des spins soient différentes en différents 
points de l’espace. On peut alors les localiser…

Sélection en lecture
Encodage par la fréquence

Sélection de phase
Encodage par la phase

4. Localisation
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Sélection en lecture
par la fréquence de réception

Fréquence de bascule fonction du champ magnétique

Fréquence émise fonction du champ magnétique

4. Localisation
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FaibleFort
Champ magnétique local
Imposé par le système de 

gradient

Fréquence  
émise

4. Localisation

Sélection en lecture



Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011

La phase est aussi modifiée par 
l’intensité du champ magnétique
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Phase
du signal4. Localisation

Encodage de phase (3ème direction)
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RF

coupe

180°90°

lecture

phase

Écho de spin

Pour la direction de phase : il faut appliquer 
successivement des gradients de forces différentes
(autant de gradients que de lignes dans l’image)

L’encodage de phase prend du temps !
Augmentation du temps d’imagerie quand augmentation de la 

matrice d’imagerie en phase 4. Localisation
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Direction de lecture
Fréquence

Phase
du signal

Signal capté par la sonde

Transformation
de Fourier

4. Localisation

De l'encodage à l'image
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L’IRM n’est pas basé sur le ‘balayage’ de l’image

Espace RéelEspace k

Transformation
de Fourier

4. Localisation

Conséquence pratique
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Exemple d’une séquence en pratique

4. Localisation
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Concl. : Quelques paramètres clefs d’une image

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

Moyennage

Sequence d’imagerie (echo de gradient, echo de spin…)

Paramètres d’acquisitions – TR, TE, …

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

Moyennage

Champ de vue  ;  Matrice d’acquisition (ex. 128x128)Champ de vue
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Source: R. E. Jacobs (Caltech)

Nécessité d’une 
meilleure résolution

IRM du petit animal
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Résolution = Champ de vue / Matrice 

Homme
30 cm /128 = 2.34 mm
Volume = 12.8 mm3

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

Facteur 1000 sur le volume
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Augmenter la résolution (diminuer la 
taille du voxel)

Nombre réduit de protons dans un voxel

Entraîne une perte de signal

Augmenter la résolution chez le petit animal 
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Conséquences sur le signal sur bruit…

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

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

Si Na passe de 1 à 10002 = 1 E6 
Facteur 1 E6 sur le temps d’acquisition

Homme : 10 min
Souris : 16 666 heures = 694 jours
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Challenge de l’IRM du petit animal
Diminuer la résolution

Entraîne une perte de signal
Optimiser le contraste

Entraîne souvent une perte de signal
Garder suffisamment de signal

Champ magnétique plus élevé
Sondes optimisées et plus petites
Accumulation plus longue
Stratégies d’imageries ‘ rapides ’

Garder un temps d ’imagerie raisonnable
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MAIS !

Possibilité de voir des structures plus 
petites que chez l’homme

Résolution chez l’Homme ~ 1x1x1 mm3

Résolution chez l’Animal ~ 0,1x0,1x0,1 mm3



Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011

MRI exploration

4.7 Tesla magnet Isoflurane

Anesthesia 
Monitoring

Surface Coil
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Exemple d'applications
Cerveaux de Rats / Souris

Cerveau
de Microcèbe
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Imagerie anatomique – lésions cérébrales

Imagerie BOLD - Type IRM fonctionnelle de l'homme

Imagerie de traçage des voix nerveuses 
Diffusion 
Traçage neuronal grâce au manganèse : MnCl2 

Exploration de la mémoire et du fonctionnement cérébral
chez l’animal par IRM 
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Patients cérébro-lésés

1953 : Lobectomie bilatérale

HM Témoin

• Perte mémoire épisodique 
(événements depuis chirurgie)

• Altération mém. Sémantique
• Mémoire de travail intacte
• Mémoire procédurale intacte

Corkin S. J Neurosci 1997; 17(10):3964-79.
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Études lésionnelles chez l’animal
pour évaluer la fonction de structures cérébrales

Lésions neurotoxiques – Altérations de 
régions discrètes dans le cerveau

Comportement

Histologie

acide iboténique
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Evolution du processus lésionnel ? 

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

4-15 jours
Augmentation quantité cellules microgliales, 
macrophages…

>15 jours : ralentissement de l’évolution -
état maintenu après 1 mois
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Évolution de la lésion dans le temps

J+14

J+60
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Imagerie de lésions neurotoxiques chez le rat

Pondération en T2
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Différence entre 2 rats testés

J+14

J+14
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Intérêt / désavantages IRM

Gagner du temps (éliminer animaux mal 
lésés)

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

- oxy-Hb = diamagnétique → pas d’effet sur le signal IRM

- deoxy-Hb = paramagnétique → diminution du signal IRM

IRM fonctionelle
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Effet de la concentration en oxy-Hb sur le signal RMN

- oxy-Hb = diamagnétique → pas d’effet sur le signal IRM

- deoxy-Hb = paramagnétique → 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 

↑ activité neuronale ↑ flux sanguin ↑ oxyhemoglobine ↑ T2* ↑ signal IRM
↑ vol sanguin

Etat de base Etat activé

Signal IRM ‘normal’ Signal IRM ‘augmenté’
Source: http://www.fmrib.ox.ac.uk/fmri_intro/physiology.html
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Grande sensibilité aux hétérogénéités
locales de champ magnétique

Artéfact causé par un plombage dentaire

Contraste en écho de gradient
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Kwong K K et al., PNAS, 1992

Exemple des premières images
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Application en chirurgie
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Utilisation du contraste BOLD pour évaluer 
le fonctionnement cérébral de l’animal

Réduction taille du voxel – diminution 
CNR

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

↑ activité neuronale ↑ flux sanguin ↑ oxyhem. ↑ T2* ↑ signal IRM
↑ vol sanguin

↓ T2* ↓ signal IRM
Augmentation sensibilité

Stimulation
visuelle

Dubowitz DJ et al.
Neuroreport, 2001
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Imagerie fonctionnelle chez l’animal
Modalités évaluées

Stimulations sensorielles
Pattes
Moustaches

Stimulations olfactives
Stimulations chimiques (pharmacologie) 
Stimulations du système visuel (animal 
vigile)
Stimulation des voies nerveuses (électrodes)
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Rat : Keilholz et al. Magn Res Medicine 2004;52:89-99.
Souris : Nair et al. Magn Res Medicine 2004; 52:430-434

Stimulations somato-sensorielles
SI

SII

Th
Cer

Chocs Chocs éélectriqueslectriques



Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011

Stimulations olfactives par aliphatiques
perception de molécules proches mais différentes ?

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

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

Signature de famille chimique / signature de nombre de carbones

Famille
Signature 4 carbones

Signature 5 carbones
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Stimulation pharmacologique

MRI 1 MRI 2Pharmacological
Treatment

Control

APP23

(GABA a antagonist)

Mueggler, J. Neurosc., 2002

Pre-treatment endorem
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GABAa antagonist : Neuronal dis-inhibitor

APP23Wt
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Stimulations système visuel : ‘animal vigile’

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

Human

Macaque monkey

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

Shyu et al. MRM, 2004
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Application aux modèles de pathologies
Eval. réorganisation cerveau après AVC

Évaluation rCBV (MION)
Recrutement zone controlatérale

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

Diffusion

MnCl2
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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
r2 = 6 D t   (Equation d’Einstein)
r = distance parcourue (en 3D)
D = coefficient de diffusion

= 2.2x10-3 mm2/sec pour H20 (à 25 °c)
t = temps

d = dév standard 
du déplacement 
de l’eau pendant
un temps ‘ t ’
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Mesure de l’anisotropie de la diffusion (DTI)

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

Temps d’acquisition – 24 heures 

Tenseur de diffusion
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Traçage de voie nerveuse

Méthodes de traçages de 
voies nerveuses

Seeding Regions of Interest
Données anatomiques
Imagerie fonctionnelle
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Corps calleux 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 l’animal
Rat - Xue et al. MRM 1999.42:1123-1127.

In vivo
Temps Acq : 2 heures

Souris - Guilfoyle et al. NMR Biomed 2003; 16(2):77-81.

Spin echo FA map FA map

Post mortem
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Approche intégrée DTI / Fonctionnel

Reproches aux méthodes de traçage de fibres 
par imagerie de diffusion

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

Définition de seeds à partir d’imagerie 
fonctionnelle



Marc DHENAIN, Master Neurobiologie de la Mémoire 2011

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

Approche intégrée DTI / Fonctionnel

Imagerie de circuits entre populations 
neuronales impliquées dans la même 
tâche fonctionnelle
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Traçage des voies nerveuses via le 
Manganèse (MnCl2)

Analogue du calcium : pénètre dans le 
neurone via canaux calciques

Transport antérograde attaché aux 
microtubules ~ 2.8 mm/h 

Passe la synapse

Paramagnétique - Détectable par IRM T1
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MnCl2

2.8 mm/h
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Traçage des voies nerveuses (MnCl2)

Watanabe, MRM, 2001
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Saleem et coll., 2002

Primates - Passage de la synapse
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MnCl2 : Imagerie « fonctionnelle »

MnCl2                                      MnCl2 + Odeur

Prise de contraste dans les régions « actives » du cerveau

Pautler, NeuroImage, 2002
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Utilité des modèles animaux en IRM

Étude intégrée de divers mécanismes 
impliqués dans le fonctionnement cérébral

IRMf et diffusion
IRMf et électrophysiologie
…

Applications futures
Étude des modèles animaux des pathologies de la 
mémoire
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Ex. exploration d’un modèle animal 
de la maladie d’Alzheimer

Tout n’est pas aussi simple qu’on l’imagine…
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Formes familiales autosomiques 
dominantes (0.3%)

Mutations: APP – PS1 –PS2
Hypothèse de la cascade amyloïde

Amyloïde bétaAPP

Oligomère

Plaque

Amyloid precursor
protein

Monomère
Fortement
agrégée
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Imagerie du petit animal par IRM

Utilisation
de modèles animaux

ComprComprééhension dehension de
mméécanismes pathogcanismes pathogééniquesniques

Recherche deRecherche de
nouveaux marqueursnouveaux marqueurs

(Imagerie des plaques s(Imagerie des plaques sééniles)niles)

Adaptation de marqueursAdaptation de marqueurs
«« classiquesclassiques »» aux modaux modèèlesles

(ex. Atrophie)(ex. Atrophie)

DDééveloppement / Evaluationveloppement / Evaluation
de nouveaux mde nouveaux méédicamentsdicaments

Description de nouveaux modDescription de nouveaux modèèlesles
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Évaluation de l’atrophie cérébrale
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Amyloïde bétaAPP Plaque

Mutations: APP – PS1 –PS2

Amyloid precursor
protein

Hypothèse de la cascade amyloïde

Relation 
Abeta –

Atrophie ?

???????
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Mutation: PS1 seule   

PS1  

Amyloïde bétaAPP Plaque

Mutations: APP + PS1

APP/PS1  Jeunes adultes – 2,5 mois – pas de dépôts
Animaux âgés – 24 mois – nombreux dépôts chez APP/PS1
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Volume intra-cranial
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Volume régional de LCR 
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Augmentation du volume cérébral et intracranial avec l’âge
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Croissance hippocampique

Même en présence de dépôts amyloïdes…
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Absence de croissance / perte de substance blanche

Atteinte de la
substance blanche

Mammillo-thalamic
tract diameter

0,24

0,25

0,26

0,27

0,28

0,29

0,30

m
m

Y        O
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Vers un marqueur précoce de l’amyloïdose

Détection directe des plaques

Evaluation chez des modèles animaux

Vers un marqueur précoce de l’amyloïdose

Détection directe des plaques

Evaluation chez des modèles animaux

Intérêt

Marqueur en recherche pharmaceutique

Diagnostic précoce chez l’homme
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T2*w : In vivo: TE=20ms; TR=47.4ms; α =15° ; NA=8; Resolution 234x117x117µm3

T2*w : In vitro: TE=20ms; TR=100ms; α =15° ; NA=4; Resolution 62.5x46.8x58.6µm3

Contrôle - C57Bl6 – 14 m.

Détection in-vivo des plaques du Thalamus

In Vitro – T2*w

In Vivo – T2*w

APP/PS1

In Vitro – T2*w

APP/PS1
In vitro MRI

Coloration de 
PERLS
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Détection in-vivo des plaques du Thalamus
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Optimisation of plaque imaging thanks to contrast agents

1

2 3

4

7

56

1

2
3

47

6 5

7T Clinical Scanner 
Siemens
23.4 x 23.4 x 90 µm3

Tacq = 13 hours 50 min
Sequence: GRE

Alexandra Petiet
Anne Bertrand
Chris Wiggins

1:40 mixture 
(Dotarem®) 
and formalin

Petiet et al. Neurobiol Aging. In press.
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6 months 9 months

14 months 20 months

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

Petiet et al. Neurobiol Aging. In press.
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Etat de l'art
Détection - In vivo / 3D (Gd-staining (GdSt))

Petiet et al. Neurobiol Aging. In press.
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Utilisation de l’imagerie pour ce modèle

Comprendre les interactions entre 
lésions et comportements

Suivi des animaux traités avec de 
nouveaux médicaments en 
développement
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Compléments
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Origine signal BOLD


