
ModModéélisation du mlisation du méétabolisme tabolisme 
éénergnergéétique ctique céérréébral et imagerie bral et imagerie 

fonctionnelle fonctionnelle 

AgnAgnèès Auberts Aubert
Institut de Physiologie, UniversitInstitut de Physiologie, Universitéé de Lausannede Lausanne

Robert CostalatRobert Costalat
INSERM et UniversitINSERM et Universitéé Pierre et Marie CuriePierre et Marie Curie

SSééminaire de la division recherche de l'IPN d'Orsayminaire de la division recherche de l'IPN d'Orsay-- 20/02/200620/02/2006



•• ContexteContexte

•• Elaboration du modElaboration du modèèlele

•• Application Application àà ll’’imagerie fonctionnelleimagerie fonctionnelle

•• Application Application àà ll’é’étude des tumeurs ctude des tumeurs céérréébralesbrales

•• Interactions entre neurones et astrocytesInteractions entre neurones et astrocytes

SommaireSommaire



•• ContexteContexte

•• Elaboration du modElaboration du modèèlele

•• Application Application àà ll’’imagerie fonctionnelleimagerie fonctionnelle

•• Application Application àà ll’é’étude des tumeurs ctude des tumeurs céérréébralesbrales

•• Interactions entre neurones et astrocytesInteractions entre neurones et astrocytes

SommaireSommaire



ContexteContexte

• Activité cérébrale
• Données d’IRMf, en particulier l’effet BOLD (Blood-

Oxygen Level-Dependent)
• Données de SRM du 1H ou du 31P
• Données de TEP :

Consommation d’O2 (CMRO2)
Consommation de glucose (CMRglc)
Flux sanguin cérébral (CBF) 

ProblProblèème des liens entre :me des liens entre :



Signaux 
électrophysiologiques

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

Signal BOLD en IRMf

Krüger et al. (1996) 
MRM 35: 797-800

Signaux SRM

Prichard et al. (1991) 
PNAS 88: 5829-5831
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• Le glucose est pratiquement le seul substrat énergétique 
du cerveau

• Le glucose est presque entièrement oxydé,
l’oxygen-glucose ratio index valant :

6: 2 ≈=
glcCMR

CMRO
OGI

(plus exactement 5,4 – 5,7)

ThThééorie classiqueorie classique

ContexteContexte



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

1,563 µmol.hg-1.min-142 µmol.hg-1.min-1CMRglc

1,05179 µmol.hg-1.min-1171 µmol.hg-1.min-1CMRO2

1,581 ml.hg-1.min-154 ml.hg-1.min-1CBF

Stim./ReposStimulationRepos

OGI 4,1 2,8 0,7

ContexteContexte

Le Le «« ddéécouplage couplage »» entre CBF et CMROentre CBF et CMRO22
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Aubert et Costalat (2002) NeuroImage 17: 1162-1181
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Modélisation

Aubert, Costalat et Valabrègue (2001) Acta Biotheoretica 49: 301-326

ATP ADP + PCr
νCK

νPump νPump νLeak-Na

νPump

GLCAGLCV
ACTIVITE

STIMULATION

νGLCm

2 ATP

2 ADP

ADP

ATP

νHK-PFK

νPGK

ADP

ATP

νPK

NAD+

NADH

νAK

ADP

AMP

νATPases

NAD+NADH

LACALACV

MEMBRANE

νLACm

νLDH

νTrans

νShuttle

νPYRd

νLACc

νGLCc

νStim

νTrans

Cr +

GLCi

GAP

PEP

PYR LACi

Na+
i

3 Na+
i2 K+

i

3 Na+
e2 K+

e

ADPATP

O2AO2V

O2i

νO2m

νO2c

νAero

νLeak-K

Electro-
physiologie

Signal
BOLD

1H-SRM31P-SRM



•• Terme de stimulation : entrTerme de stimulation : entréée de Nae de Na++ (mM s(mM s--11))

•• Flux sanguin Flux sanguin àà travers les capillaires (stravers les capillaires (s--11))
Ø au repos :

Ø lors du plateau de la stimulation :

0)1()( FtF Fin α+=

0)( FtFin =

Elaboration du modElaboration du modèèlele
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• Système hexokinase phosphofructokinase (mM s-1) 

• Respiration mitochondriale (mM s-1)

Elaboration du modElaboration du modèèlele
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SIMULATION DSIMULATION D’’UNE ACTIVATION SOUTENUE DE 240 SUNE ACTIVATION SOUTENUE DE 240 S
vvstimstim varie au cours du temps  varie au cours du temps  CMRO2 = f(ATP/ADP, PYR, O2i)CMRO2 = f(ATP/ADP, PYR, O2i)

Aubert et Costalat (2002) Aubert et Costalat (2002) NeuroImage NeuroImage 1717: 1162: 1162--11811181
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ACTIVATION RÉPÉTÉE DE 6 CYCLES DE 20 S DE STIMULATION ET 40 S DE CONTRÔLE

Krüger et al. (1999) 
NeuroReport 10: 2939-2943

IRMf DU CORTEX VISUEL 
PRIMAIRE CHEZ L’HOMME

Aubert et Costalat (2002) NeuroImage 17: 1162-1181
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Application à l’imagerie fonctionnelle

Aubert et Costalat (2002) 
NeuroImage 17: 1162-1181

Frahm et al. (1996) 
MRM 35: 143-148

SRM 1H DU CORTEX VISUEL 
PRIMAIRE CHEZ L’HOMME

SIMULATIONSIMULATION
ACTIVATION SOUTENUE DE 360 S

20

40

60

80

100

120
GLCi (%)

0 100 200 300 400 500 600 700

Temps (s)
0

50

100

150

200
LACi (%)

0 100 200 300 400 500 600 700

G
lu

co
se

 c
on

ce
nt

ra
tio

n 
/ %

La
ct

at
e 

co
nc

en
tr

at
io

n 
/ %



•• ContexteContexte

•• Elaboration du modElaboration du modèèlele

•• Application Application àà ll’’imagerie fonctionnelleimagerie fonctionnelle

•• Application Application àà ll’é’étude des tumeurs ctude des tumeurs céérréébralesbrales

•• Interactions entre neurones et astrocytesInteractions entre neurones et astrocytes

SommaireSommaire



Application aux tumeurs cApplication aux tumeurs céérréébralesbrales
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Ø indirectement via l’hémodynamique :

Ø directement via :

§ augmentation de la glycolyse et réduction de vMito

§ diminution de PCr + Cr

§ diminution du flux sanguin au repos (F0)

§ diminution de la fraction d'augmentation du flux (αF)

Application aux tumeurs cApplication aux tumeurs céérréébralesbrales

ModModéélisation de llisation de l’’altaltéération du mration du méétabolisme tabolisme 
éénergnergéétiquetique
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vitesse de l’hexokinase

Effet sur le BOLD du dEffet sur le BOLD du déécouplage neurovasculairecouplage neurovasculaire--mméétaboliquetabolique



Effet sur le BOLD du dEffet sur le BOLD du déécouplage neurovasculairecouplage neurovasculaire--mméétaboliquetabolique
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Interaction entre neurones et astrocytesInteraction entre neurones et astrocytes

Pellerin et Magistretti (1994) 
PNAS 91: 10625

ACTIVITE ACTIVITE 
NEURONALENEURONALE

IMAGERIE IMAGERIE 
CEREBRALE CEREBRALE 

FONCTIONNELLEFONCTIONNELLE

ACTIVITE ACTIVITE 
METABOLIQUEMETABOLIQUE

«« COUPLAGECOUPLAGE »»

Potentiels dPotentiels d’’action / action / 
Potentiels postsynaptiquesPotentiels postsynaptiques Flux sanguin / Glucose / OFlux sanguin / Glucose / O22 TEP / IRMf / SRMfTEP / IRMf / SRMf

SYNAPSESYNAPSE SIGNAUX DSIGNAUX D’’IMAGERIEIMAGERIEUNITE METABOLIQUE NEURONEUNITE METABOLIQUE NEURONE--GLIEGLIE

ANLS: ANLS: ASTROCYTEASTROCYTE--NEURONNEURON LACTATE SHUTTLE Pellerin et LACTATE SHUTTLE Pellerin et MagistrettiMagistretti (1994)(1994)

D’après Tsacopoulos et Magistretti (1996) J. Neurosci. 16: 877 ; Magistretti (2000) Brain Res. 886: 108
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MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU 
METABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONESMETABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONES

Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood 
Flow and Metabolism , 25: 1476-1490
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MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU 
METABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONESMETABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONES

NAVETTE DE LACTATE

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

Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood 
Flow and Metabolism , 25: 1476-1490
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MODELISATION DE LA COMPARTIMENTATION DU 
METABOLISME ENTRE ASTROCYTES ET NEURONES

MICROSCOPIE DU NADHMICROSCOPIE DU NADH
Kasischke et al. (2004) Science 305: 99-103
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Interaction entre neurones et astrocytesInteraction entre neurones et astrocytes

Exemple de type de rExemple de type de réésultat : COMPORTEMENT TRIPHASIQUE ("Full" activation)sultat : COMPORTEMENT TRIPHASIQUE ("Full" activation)

Aubert et Costalat (2005) Journal of Cerebral Blood 
Flow and Metabolism , 25: 1476-1490
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Aubert A., Costalat R., Magistretti P. J., Pellerin L. (2005) 
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Lactate extracellulaire
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Comment progresser dans la modComment progresser dans la modéélisation des processus lisation des processus 
neuronaux/gliaux lors de stimulations soutenues ou neuronaux/gliaux lors de stimulations soutenues ou 
rrééppééttéées ?es ?

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

PerspectivesPerspectives

• glucose, lactate, Cr
• pH, ATP, PCr

• BOLD
• CBF

• CBF, CBV
• CMRO2, CMRglc

• pH, Na+

• NAD+/NADH
• lactate extracellulaire

IN VIVOIN VIVO

IN VITROIN VITRO

SRM du 1H, 31P : IRMf : TEP :

mesures in vitro (éventuellement in vivo chez l’animal) :

PerspectivesPerspectives
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