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CUIILCA

Probleme des liens entre :

Activité cérébrale

Données d'IRMf, en particulier I'effet BOLD (Blood-
Oxygen Level-Dependent)

Données de SRM du 'H ou du 31P
Données de TEP :
Consommation d'O, (CMRO,)
Consommation de glucose (CMR ;)
Flux sanguin cerébral (CBF)
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Sighaux
électrophysiologiques

Logothetis et al. (2001)
Nature 412: 150-157

Neural signal change (s.d. units)

Sighaux SRM

Prichard et al. (1991)
PNAS 88: 5829-5831

Lactate (% control)

4] 0 10 20
Time from flash onset (min)

Oxygenation -

Signal BOLD en IRMf

Kriger et al. (1996)
MRM 35: 797-800

ROI Intensity Change (%)

Time (min)
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Théorie classique

e Le glucose est pratiguement le seul substrat energétique
du cerveau

e Le glucose est presque entierement oxyde,
'oxygen-glucose ratio index valant :

_ CMRO,
CMR,,

(plus exactement 5,4 — 5,7)

OGl » 6




CUIILCA

Le « découplage » entre CBF et CMRO,

Fox, Raichle et al. (1988) Science 241: 462-4

Repos Stimulation Stim./Repos
CBE 54 ml.hg?t.min-? 81 ml.hg?*.min-! 1,5
CM R02 171 mmol.hgt.min?t | 179 nmmol.hg*.min-? 1,05
CM Rglc 42 mmol.hgt.mint | 63 nmol.hgt.min-1 1,5

OGl 4,1 2,8 0,7



DUl All

Contexte

Elaboration du modele

Application a I'imagerie fonctionnelle
Application a I'étude des tumeurs cérebrales

Interactions entre neurones et astrocytes



Cialulaluull yuu 111ouc

MODELISATION DU COUPLAGE ENTRE

ACTIVITE METABOLISME HEMODYNAMIQUE
ELECTRIQUE ENERGETIQUE
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Aubert et Costalat (2002) Neurolmage 17: 1162-1181
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LIENS AVEC LES PRINCIPAUX MODELES EXISTANTS
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Termes d'entrée du modele

 Terme de stimulation : entrée de Na* (mM s1)

t
Vaim (1) =V, +V, ——exp(- t/t gim)

t Sim
Logothetis et al. (2001) Nature 412: 150-157

e Flux sanguin a travers les capillaires (s1)
» au repos:

Fin(t)_FO 20 30 40 50 60 70
Temps (S)

> lors du plateau de la stimulation :
ACTIVATION

F.(t)=@Q+a.)F, SOUTENUE DE 60 S

Kriger et al. (1996) MRM 35: 797-800
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Exemples de lois de vitesse

e Systéme hexokinase-phosphofructokinase (mM s1)
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ATP (MM)

 Respiration mitochondriale (mM s)

PR 10, o
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1+¢——~ |
éADPxKl,Mitob
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m,Mito

003 004 005
ADP (mM)
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SIMULATION D'UNE ACTIVATION SOUTENUE DE 240 S

Vg Varie au cours du temps

() * 10 (mM s1)
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Aubert et Costalat (2002) Neurolmage 17: 1162-1181



_RMf DU CORTEX VISUEL SIMULATION
RIMAIRE CHEZ L'HOMME ACTIVATION SOUTENUE DE 240 S
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Kriger et al. (1999) _
NeuroReport 10: 2939-2943 Aubert et Costalat (2002) Neurolmage 17:1162-1181




SRM 1H DU CORTEX VISUEL SIMULATION
PRIMAIRE CHEZ L'HOMME ACTIVATION SOUTENUE DE 360 S

Glucose Concentration (V1) During Visual Stimulation
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Corrélation des méthodes de cartographie

IRMf préopératoire Stimulations per-opératoires

Lehéricy, Duffau et al. (2000) Journal of Neurosurgery 92: 589-598

Discordances entre cartographies IRMf et électro-physiologique
des zones fonctionnelles adjacentes aux tumeurs intracerébrales



MY MivaAativll auA tulliculo LTITUI AlX

Modélisation de l'altération du métabolisme
énergetigue

» Indirectement via ’lhémodynamique :

= diminution du flux sanguin au repos (F,)

= diminution de la fraction d'augmentation du flux (ag)

> directement via :

= augmentation de la glycolyse et réduction de v,

= diminution de PCr + Cr



LAC; (mM)

SIMULATION D'UNE
ACTIVATION
SOUTENUE DE 360 ¢

— F,=0.012 s

— F,=0.012 s
— F,=0.0062 s’
—— F,=0.0046 s



y\

—

rCMRO2

SIMULATION D'UNE
ACTIVATION
SOUTENUE DE 360

a;=0.5
F,=0.012 st

—— Voo = 0.0192mM s-

—— Vo = 0.0188 mM s-

+ augmentation de I:
vitesse de I'hexokinase
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Effet sur le BOLD du decouplage neurovasculaire-métabolique

SIMULATION D'UNE
ACTIVATION
SOUTENUE DE 360 S

300 400
Temps (s)

Aubert et al. (2002) Acta Biotheoretica 50: 281-295
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ANLS: ASTROCYTE-NEURON LACTATE SHUTTLE Pellerin et Magistretti (1994)

ACTIVITE ACTIVITE
|

NEURONALE METABOLIQUE
« COUPLAGE »

Potentiels d’action /
otentiels postsynaptiques
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MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU
METABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONES

STIMULUS CBF(t)
ESPACE /-l-\
M) NEURONE EXTRACELLULAIRE  ASTROCYTE @D
GLC, < GLC, C
Na%e NAD", GLC{ NAD", GLCQP( A
A\ Na*g Q‘J P
NADH,
PYR, Dl r I
L .
< OZC L
A
NAD, LAC I
g LAC
- >(‘LAC;’—" Q%LACC R
=
Ballon (",
Veineux
Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood BOLD

lAawvnr ~ mel MMAtAlLAlLIAamA O 1 A770 1 AO0ON
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MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU
METABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONES

STIMULUS CBF(t)
ESPACE /1:\

M) NEURONE EXTRACELLULAIRE  ASTROCYTE @D
[GLC, C

NADHQJ |

C PYRg L

< I\ OZC L

j ;

—LAC AL |

LAC, R

E
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Pellerin et Magistretti (1994) Veineux
PNAS 91: 10625-10629

Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood BOLD
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MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU
METABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONES

STIMULUS CBF(t)
ESPACE /i_\
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GLC, ¢ GLC, C

Na', —£> Na*, NAD*. GLG{ ﬁmn(t) NAE: GLCP( A
: ! P
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ATP 9 VR I

= L -

\DP;~ - PCr, T O L
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"E
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Kasischke et al. (2004) Science 305: 99-103
Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood BOLD
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xemple de type de résultat : COMPORTEMENT TRIPHASIQUE (" Full" activation

SIMULATION D’UNE ACTIVATION SOUTENUE DE 360 S

60
0.4 \CMRATP_(mMs)
40
Na_(mM) 0.3
2 0.2
20 CMRATP,(mmsT '
\lgtlm (t) (mMS-l) 01 ﬂ'
0 - - n 0 . .
0 200 400 600 0 200 400 600 0 200 400 600
3 n -1
0.2 0.2 Je _(mus
0.18 0.18 PYR (MM 2
0.16 0.16 1
0.14 0.14 [ ™NAD ) ST (T
0.12" 0.12 -1

0 200 400 600
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0.5 . 0.12
200 400 600 0 200 400 600 0 200 400 600 0 200 400 600
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Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood
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ETUDE DE L’EFFET DES PARAMETRES SUR LES ECHANGES DE LACTATE

CELLS  Imp()
J-.
EXTRACELLULAR LAC, Diff R
SPACE (V,)
CBF(t)
—
CAPILLARIES (V,)
.
dLAC, & LAC, LAC, ou
dt () eJ()+b(LACe,0' LACe)' Tmang +|_AC K Ye
e e t ﬁ]
< ,
e dJ
ALAC, ()= L Scee(t)(LAc, - LAC )+ T, & LAC. LAC,
dt V. & K +LAC, K, +LAC,

Aubert A., Costalat R., Magistretti P. J., Pellerin L. (2005)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 16448-16453.
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MICROSENSEUR DE LACTATE
DANS LE GYRUS DENTE DU RAT

LAC, (%)
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Time (s

Hu et Wilson (1997) J. Neurochem. 69: 1484-1490

SIMULATION

LAC, (%)

Extracellular lactate (%)

0 120 240 360 480 600 720 840

Aubert A., Costalat R., Magistretti P. J., Pellerin L. (2005)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 16448-16453.
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MECANISMES A L'ORIGINE DU DIP INITIAL DU LACTATE EXTRACELLULAIRE

NEURONES ASTROCYTES

MCT, H* MCT, |
H+
Diffusion

» (Lactate extracellulaire\

=% éBarriére hémato-encéphalique
sanguin

E—

CAPILLAIRES

Aubert A., Costalat R., Magistretti P. J., Pellerin L. (2005)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 16448-16453.
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Perspectives

Comment progresser dans la modélisation des processus
neuronaux/gliaux lors de stimulations soutenues ou
repetees ?

Expériences in vivo / in vitro apportant des donnees
cinétiques, par exemple :

IN VIVO SRM du 1H, 31p : IRMf : TEP :
* glucose, lactate, Cr * BOLD « CBF, CBV
* pH, ATP, PCr » CBF * CMRO,, CMR,

IN VITRO mesures in vitro (éventuellement in vivo chez I'animal) :
e pH, Na*
« NAD*/NADH
* lactate extracellulaire
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