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RésuméCette thèse étudie l'en
odage de l'information sensorielle par les 
ellules relais du bulbe olfa
tif ave
une appro
he asso
iant analyse de données expérimentales et modélisation informatique. Le bulbe olfa
tifest prin
ipalement 
onstitué de neurones ex
itateurs, dits 
ellules mitrales, inter
onne
tés via des inter-neurones inhibiteurs, dits 
ellules granulaires.Dans un premier temps, l'analyse de données expérimentales re
ueillies en 
ondition in vitro dans destran
hes de bulbe olfa
tif de rats révèle le 
ara
tère phasé des potentiels d'a
tion des 
ellules mitralesrelativement aux os
illations du potentiel de 
hamp lo
al. Ce phasage est largement atténué lorsquel'on bloque pharma
ologiquement l'inhibition provenant des granules, mettant ainsi en éviden
e le r�leprimordial de l'inhibition synaptique. A�n d'extraire le dé
ours temporel de la 
ondu
tan
e synaptiqueinhibitri
e, nous proposons une nouvelle méthode basée sur l'ajustement d'un modèle de neurone asso
ié àl'inje
tion de bloqueurs synaptiques. Grâ
e à 
elle-
i, nous observons que les �u
tuations de la 
ondu
tan
esynaptique inhibitri
e sont 
orrélées à 
elles mesurées sur le potentiel de 
hamp lo
al. Une relation entrel'inhibition reçue et la phase des potentiels d'a
tion est également dévoilée. Un neurone aura plus de
han
e d'émettre en phase s'il reçoit un nombre important d'événements synaptiques inhibiteurs et si 
esévénements sont eux-même phasés.Dans un deuxième temps, les résultats de 
ette analyse sont rassemblés au sein d'un modèle infor-matique de bulbe olfa
tif a�n d'explorer les 
apa
ités de 
odage de l'intera
tion mitrale-granule. Aprèsavoir montré que le transfert d'information des 
ellules mitrales semble plus résider dans leurs instantspré
is d'émission de potentiels d'a
tion au 
ours des os
illations que dans leurs fréquen
es de dé
harges,nous étudions analytiquement l'in�uen
e du nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus et deleur dispersion temporelle sur la pré
ision de l'a
tivité des 
ellules mitrales. Notre étude 
on
lut que larobustesse du 
ode produit par les 
ellules mitrales lors des os
illations du réseau est 
onditionnée parune forte intera
tion synaptique entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires. En dernier lieu, nousappliquons notre modèle de bulbe olfa
tif pour re
onnaître des odeurs à l'aide d'une matri
e de 
apteursde gaz arti�
iels.Mots-
lés: Neuros
ien
es 
omputationnelles, olfa
tion, neurones impulsionnels, inhibition synaptiqueAbstra
tThis thesis studies the en
oding of sensory information in olfa
tory bulb relay neurons by 
ombiningexperimental data analysis with 
omputer modelling. The olfa
tory bulb is mainly 
omposed of ex
itatory
ells, 
alled mitral 
ells, inter
onne
ted via lo
al inhibitory neurons, 
alled granule 
ells.In the �rst part of the thesis, the analysis of ele
trophysiologi
al data, re
orded in vitro from ratolfa
tory bulb sli
es, shows that mitral 
ell �ring is phase-lo
ked to the fast lo
al �eld potential os
illation.This phase-lo
king is largely redu
ed when the inhibitory synapti
 
ondu
tan
e is pharma
ologi
allyblo
ked, hen
e highlighting the important role of synapti
 inhibition. In order to extra
t the time 
ourseof the inhibitory synapti
 
ondu
tan
e, we propose a new method based on the adjustment of a neuronmodel from experiments with lo
al inje
tions of a synapti
 blo
ker. Using this method, we �nd that theinhibitory 
ondu
tan
e �u
tuations are 
orrelated to the lo
al �eld potential os
illations. A relationshipbetween the re
eived inhibition and the phase of mitral a
tion potentials is also revealed. The probabilityto �re a phase-lo
ked a
tion potential in
reases if the neuron re
eives a large number of inhibitory synapti
events, and if these events are themselves phase-lo
ked.In the se
ond part of the thesis, results from the previous analysis are used to design a 
omputationalmodel of the olfa
tory bulb in order to explore the en
oding 
apa
ity of the mitral-granule interplay. Itappears likely that mitral 
ells en
ode information in pre
ise spike timings rather than in �ring rates.



We therefore study analyti
ally the in�uen
e of the number and the temporal dispersion of the re
eivedinhibitory synapti
 events on the spike timing pre
ision of mitral 
ells. Our study 
on
ludes that spiketiming pre
ision requires a strong synapti
 
oupling between mitral and granule 
ells. Lastly, our olfa
torybulb model is applied to the re
ognition of odours by using an array of arti�
ial gas sensors.Keywords: Computational neuros
ien
e, olfa
tion, spiking neurons, synapti
 inhibition
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Introdu
tion
L'Homme est la nature prenant 
ons
ien
e d'elle-même.Elisée Re
lus, L'Homme et la Terre, 1905.L'étude anatomique et physiologique du système nerveux a longtemps été limitée par la haute sophis-ti
ation des outils d'observations né
essaires. Depuis quelques dizaines d'années, l'amélioration 
roissantede la te
hnique a permis de mesurer les mé
anismes mis en jeu d'une manière de plus en plus pré
ise. Les
onnaissan
es a
tuelles partagées par une large majorité de la 
ommunauté s
ienti�que font état d'untraitement d'information opéré via une 
ommuni
ation éle
tro-
himique entre les 
ellules du systèmenerveux.Parmi 
es 
ellules, les neurones 
onstituent une multitude d'unités de traitement reliées les unes auxautres et transformant, selon 
ertaines règles, une information en entrée en un 
ode de sortie. Le supportde 
ette transformation est la �u
tuation d'une di�éren
e de potentiel éle
tronique appelé potentielmembranaire 
onstitué par la di�éren
e de 
on
entration d'ions de diverses natures entre l'intérieur dela paroi 
ellulaire d'un neurone et le liquide extra
ellulaire dans lequel il se trouve. Un mé
anisme dit de�pompe ionique� maintient en 
ondition de repos une di�éren
e éle
tronique négative entre l'intérieur etl'extérieur de la paroi 
ellulaire. Lorsque le potentiel membranaire devient trop élevé (pas assez négatif),un mé
anisme ionique 
onduisant à une brusque élévation de 
e potentiel se dé
len
he. En quelquesmillise
ondes, le potentiel membranaire passe de près de -60mV à près de 0mV puis retourne à un potentielhyperpolarisé entre -80 et -50mV. On appelle 
ette forte �u
tuation un potentiel d'a
tion. La variation de
e potentiel membranaire est régie par 
e que l'on appelle des 
anaux ioniques dont le degré d'ouverturedé�nit la quantité d'ions transitant de part et d'autre de la paroi membranaire de la 
ellule. Certains de
es 
anaux ont un degré d'ouverture qui dépend du potentiel membranaire de la 
ellule. Ils 
onstituentles 
ara
téristiques éle
troniques intrinsèques du neurone et grâ
e à eux, le neurone peut soit rester à unpotentiel membranaire stable soit émettre des potentiels d'a
tion.D'autres 
anaux sont 
ontr�lés par des molé
ules 
omplexes appelées des neuroré
epteurs et situéessur la paroi membranaire de la 
ellule. L'a
tivité de 
es neuroré
epteurs est elle-même 
ontr�lée parla 
on
entration dans le milieu extra
ellulaire de molé
ules appelées neurotransmetteurs. Ces neuro-transmetteurs sont relâ
hés dans le milieu extra
ellulaire suite à l'émission des potentiels d'a
tion par lesautres neurones. Lorsque le potentiel d'a
tion d'un neurone dé
len
he la libération de neurotransmetteurset que 
eux-
i a
tivent les neuroré
epteurs situés sur un autre neurone générant ainsi une �u
tuation deson potentiel membranaire par l'intermédiaire de la modi�
ation de l'ouverture de ses 
anaux ioniques,on dit que 
es neurones sont liés par une synapse 
himique. Le neurone émetteur du neurotransmetteurest appelé le neurone présynaptique et le neurone sur lequel les neuroré
epteurs sont a
tivés est appeléle neurone postsynaptique. Ce type de 
ommuni
ation 
himique entre deux neurones est favorisé parune protubéran
e dans la forme de la paroi du neurone présynaptique. Cette parti
ularité anatomiqueest appelée le �bouton synaptique�. Sa dimension 
ontr�le en partie la quantité de neurotransmetteurslibérée et la quantité de neuroré
epteurs a
tivée provoquant alors une �u
tuation du potentiel membra-naire du neurone postsynaptique plus ou moins importante. Le bouton synaptique est séparé du neuronepostsynaptique par un espa
e restreint appelé la fente synaptique et dans lequel transitent les neuro-1



2 Introdu
tiontransmetteurs. L'a
tivation d'une synapse va don
 
onduire le potentiel membranaire à se dépolariser(le potentiel est au-dessus de son potentiel membranaire de repos) ou à s'hyperpolariser (en dessous dupotentiel membranaire de repos).L'anatomie des neurones est très variable. Un s
héma général présente 
eux-
i 
omme étant 
onstituésd'un arbre dendritique, rami�
ation de la paroi 
ellulaire sur laquelle se trouvent les neuroré
epteurssynaptiques. A 
ette rami�
ation est relié le soma, 
orps 
ellulaire dans lequel se 
on
entre une large partdes ions dé�nissant le potentiel membranaire. En�n, l'axone est une rami�
ation de la paroi dendritiquepartant du soma. Sur 
ette rami�
ation se 
on
entrent les terminaisons présynaptiques responsables dela libération de neurotransmetteurs lors de l'émission d'un potentiel d'a
tion par le neurone.A 
ette population de neurones, s'ajoute 
elle des 
ellules gliales. Elles sont plus de 10 fois plusnombreuses que les 100 milliards de neurones d'un 
erveau humain. Leur r�le essentiel est le supportde fon
tionnement des neurones en leur pro
urant l'énergie. Selon les 
onnaissan
es a
tuelles, elles nesont que peu impliquées dans le traitement dire
t de l'in�ux nerveux mais 
e point fait a
tuellementdébat [Fields et Stevens-Graham, 2002℄.Malgré la 
onstante amélioration des 
onnaissan
es 
on
ernant le système nerveux, des questionsessentielles restent en
ore en suspens. Parmi 
elles-
i, la forme pré
ise du 
ode neuronal utilisée par lesystème nerveux est l'une des plus débattues. On peut par exemple se demander si l'information d'unneurone est transmise par sa fréquen
e de dé
harge (le nombre de potentiels d'a
tion produits par unitéde temps) ou bien par son a
tivité relative aux autres neurones appartenant à la même stru
ture. Cettequestion est légitimée par la présen
e quasiment uniforme et permanente d'une a
tivité éle
troniqueos
illante dans le 
erveau.Ces a
tivités éle
triques os
illantes sont l'une des 
aratéristiques prin
ipales du système nerveux 
en-tral. Quel que soit l'instrument de mesure utilisé, pour peu que sa résolution temporelle soit assez �ne(de l'ordre de la dizaine de millise
ondes), les signaux enregistrés (éle
troen
éphalogramme, potentielde 
hamp lo
al, enregistrement intra
ellulaire...) présentent un dé
ours temporel �u
tuant selon des fré-quen
es parti
ulières. Pourtant 
ette dynamique est en
ore mal 
omprise. On ne sait pas quelles en sontles 
auses et surtout, quelle est son in�uen
e dans le transfert d'informations. L'insertion de 
ette tempo-ralité dans le 
odage des réseaux de neurones est en
ore une 
hose déli
ate à manipuler. Comprendre 
emé
anisme sera sûrement l'une des nouvelles grandes avan
ées à venir dans la 
ompréhension du 
erveau.Certaines théories pla
ent 
es os
illations 
omme l'un des supports prin
ipaux du transfert d'informa-tion entre les di�érentes stru
tures neuronales [Singer et Gray, 1995℄. Les 
auses de 
es os
illations sontsus
eptibles d'être multiples selon la stru
ture neuronale dans laquelle elles apparaissent et selon leursfréquen
es. Il est très probable que les intera
tions synaptiques entre neurones en soient l'une des 
ausesprépondérantes.Cette thèse étudie les intera
tions synaptiques au sein d'une stru
ture neuronale appelée le bulbeolfa
tif. Plusieurs raisons font de 
e réseau l'un des plus étudiés par la 
ommunauté s
ienti�que. La prin-
ipale est 
ertainement qu'il est assez fa
ilement lo
alisable anatomiquement. Une autre est qu'il est assezfaiblement innervé par des a�éren
es venant du 
ortex 
e qui fait de lui un système assez fa
ile à appré-hender. En�n, sa ri
he a
tivité os
illante issue d'intera
tions nombreuses entre di�érentes populations deneurones lors de stimulations olfa
tives permet d'étudier de nombreux phénomènes intervenant dans lesréseaux neuronaux tel que le r�le des os
illations dans le 
odage de l'information.Les méthodes utilisées dans 
es travaux s'appuient largement sur le 
al
ul informatique. L'essor de
ette dis
ipline 
es 30 dernières années a donné un nouvel outil très performant pour l'étude du systèmenerveux. Cette relation béné�que est bilatérale 
ar l'étude du système nerveux a lui aussi permis desgrandes avan
ées en termes d'algorithmie. Par exemple, l'algorithme appelé "per
eptron" est basé surl'intégration des intera
tions synaptiques par les neurones. Pourtant, de grands progrès restent à réaliserdans la 
ompréhension de 
es deux domaines. L'histoire 
ommune de l'informatique et des neuros
ien
esn'en est sûrement qu'à ses débuts. Cette thèse essaye de poser un pavé supplémentaire sur 
ette voie



3prometteuse. Les résultats présentés dans 
e do
ument 
ombinent des analyses de données biologiques,de la simulation numérique et des analyses mathématiques. L'utilisation de modèles et leurs 
onfrontationsave
 des données biologiques permettent de dégager di�érents s
énarios quant à la problématique initiale.Nous montrons un lien entre l'a
tivité des 
ellules GABAergiques et les os
illations du potentiel de
hamp lo
al dans le bulbe olfa
tif du rat en 
onditions in vivo. Nous montrons que le 
aratère 
y
lique dela ré
eption d'événements synaptiques inhibiteurs 
onditionne le phasage des 
ellules mitrales par rapportau potentiel de 
hamp lo
al. Nous montrons que la quantité d'évenements synaptiques inhibiteurs reçuin�uen
e la pré
ision des émissions de potentiels d'a
tion des 
ellules mitrales. Nous en 
on
luons que lapré
ision de l'information transmise dépend du taux d'intera
tions entre les di�érents types de 
ellules dubulbe olfa
tif. Nous appliquons 
es idées au sein d'un nez éle
tronique a�n d'obtenir un système arti�
ielbio-inspiré permettant de re
onnaître di�érents gaz.Les apports prin
ipaux de 
es travaux résident dans la nouvelle méthode d'extra
tion des 
ondu
tan
essynaptiques à partir d'enregistrements intra
ellulaires présentée dans le se
ond 
hapitre et dans l'étudeanalytique 
on
ernant l'in�uen
e du nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus sur la pré
isiondes émissions de potentiels d'a
tion des 
ellules prin
ipales au 
ours d'os
illations su

essives présentédans le troisième 
hapitre. Le premier de 
es apports permet d'étudier simultanément la 
ondu
tan
einhibitri
e reçue par un neurone et son potentiel membranaire en régime d'émission de potentiel d'a
tion,
e qui, à la 
onnaissan
e de l'auteur, n'a en
ore jamais été réalisé. Le se
ond de 
es deux apports permetde donner une 
ondition né
essaire à une stratégie d'en
odage neuronale de l'information. Cette 
onditionexprime entre autres que plus l'intera
tion synaptique entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulairesest forte, meilleure est la pré
ision de l'en
odage de l'information par les os
illations rapides du réseau.Le premier 
hapitre est 
onstitué par une présentation de 
e qu'est l'olfa
tion et de 
e que l'on
onnait de l'anatomie et de la physiologie du bulbe olfa
tif. La dernière se
tion de 
e premier 
hapitreprésente une liste des prin
ipaux s
énarios quant au r�le de l'inhibition synaptique dans le traitement del'information olfa
tive. Le se
ond 
hapitre présente des analyses de données biologiques enregistrées 
hez lerat en 
ondition in vitro. Dans 
ette partie est entre autres présentée une nouvelle méthode d'extra
tiondes 
ondu
tan
es synaptiques reçues par le neurone. Le troisième 
hapitre présente des résultats demodélisation reprenant des informations a
quises dans le 
hapitre pré
édent. Dans 
e troisième 
hapitreest présentée une analyse mathématique montrant que la pré
ision de l'a
tivité des 
ellules prin
ipalesdu bulbe olfa
tif dépend des 
aratéristiques de la ré
eption d'événements synaptiques inhibiteurs. Cetterelation permet de prédire que la robustesse du 
ode neuronal transmis par le bulbe olfa
tif né
essiteune intera
tion entre 
ellules mitrales et 
ellules granulaires su�sante. Le quatrième 
hapitre 
on
lut 
estravaux.
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Chapitre 1L'olfa
tion et le système olfa
tif
1.1 L'olfa
tionLe soleil se 
ou
he à l'horizon. Les bruits du jour laissent pla
e peu à peu aux 
ris des animauxno
turnes. Après une longue journée passée à brouter les herbes éparses de la savane, les antilopes seregroupent en troupeau pour aller boire à la mare d'eau la plus pro
he. Elles savent qu'à 
e momentpré
is, elles 
ourent le risque d'être 
hassées par des fauves a�amés. Bien qu'elles soient très rapides,l'issue de la 
ourse ave
 un lion est in
ertaine et la probabilité pour 
es antilopes de �nir dé
hiquetéespar des 
ro
s a
érés non négligeable. Pour anti
iper et éviter le pire, elles sentent. Elles sentent de toutesleurs for
es 
ar de 
ette 
apa
ité dépend leur survie.Ce que nous appelons odeur est l'expression per
eptive issue de la ren
ontre entre des molé
ules et lesystème olfa
tif. La dé�nition d'une odeur étant plus de nature per
eptive que 
himique ou physique, sonétude rentre dans le 
hamp de la psy
hophysique [Keller et Vosshal, 2004℄. On appelle stimulus olfa
tifl'ex
itation des ré
epteurs olfa
tifs par des molé
ules. Une molé
ule parti
ulière générant un stimulusolfa
tif est appelée un odorant. Les odorants peuvent être présents dans un milieu liquide ou gazeux. Onparle don
 d'olfa
tion que 
e soit pour les êtres humains ou pour les poissons.1.1.1 Les fon
tions de l'olfa
tionL'olfa
tion est une 
ara
téristique du monde vivant. Erwin Shrödinger (prix Nobel de physique en1933) n'a pas étudié la Vie que par l'intermédiaire des 
hats. Il présente les organismes vivants 
ommedes systèmes physiques 
onsommant de l'énergie externe a�n de 
onserver leur organisation interne quitendrait, sinon, au désordre [S
hrodinger, 1944℄. Ilya Progogine (prix Nobel de 
himie en 1977) a a�né
ette idée en rappro
hant le monde vivant des réa
tions 
himiques loin de l'équilibre thermodynamique(
onsommant de l'énergie), 
elles-
i pouvant alors générer une auto-organisation des éléments permettantla dissipation de l'énergie 
onsommée [Prigogine et Stengers, 1984℄. Maturana et Varela ont nommé 
eprin
ipe d'auto-organisation 
omme �autopoïétique� si les produits des réa
tions 
himiques du systèmefavorisent la 
ontinuation des réa
tions qui les ont générées. Ils insistent sur la notion d'interfa
e démar-quant non seulement topologiquement le système vivant mais 
onstituant également le lieu d'é
hangesd'énergie permettant le �ltrage des entrants. La 
ognition est alors 
onsidérée 
omme le re�et de lasophisti
ation du fon
tionnement de 
ette membrane [Maturana et Varela, 1980℄.Dans 
e 
adre, l'olfa
tion se situe dans la nature semi-ouverte de la séparation entre l'organisme etson milieu. Elle donne, 
omme la gustation, des informations essentielles sur la 
omposition 
himique du5



6 Chapitre 1. L'olfa
tion et le système olfa
tifmilieu environnant. L'organisme étant 
onstitué par un réseau de réa
tions 
himiques, l'intervention demolé
ules étrangères à 
es 
y
les mettrait en péril tout le système. Une analyse et un �ltrage de 
elles-
iest don
 essentiel a�n de re
onnaître 
elles béné�ques au système (aliments) de 
elles qui sont néfastes(poisons).Cette fon
tion est si importante qu'elle est apparue très t�t dans l'évolution du monde vivant. Lesba
téries ont, sur le pourtour de leur membrane, des ré
epteurs 
himiques leur permettant d'analyser leurenvironnement sans pour autant permettre à toutes les molé
ules de fran
hir leurs membranes. [Alder,1969℄. Des organismes multi
ellulaires relativement primaires 
omme le ver Caenorhabditis Elegans sontdotés d'un système olfa
tif rudimentaire mais dont une part des 
onstituants est identique à 
eux desmammifères [L'Etoile et Bargmann, 2000℄. Ce
i suggère une grande an
ienneté dans la phylogénie dusystème olfa
tif, les 
onstituants restant les mêmes mais leur spé
ialisation dépendant du mode de viedes organismes. Deux espè
es provenant de la même sou
he peuvent ainsi voir leur spe
tre de ré
epteurs
himiques se spé
ialiser [M
Bride, 2007℄.L'olfa
tion ne sert pas qu'à l'alimentation. Une utilisation importante en est faite en tant que sup-port de 
ommuni
ation. Ces odeurs émises par les animaux sont alors appelées phéromones. Pour denombreuses espè
es animales telles que les fourmis, le support 
himique est le ve
teur prin
ipal de 
om-muni
ation entre les individus. L'analyse des phéromones a engendré 
hez 
ertaines espè
es 
omme lesrongeurs (pas 
hez l'être humain) [Shepherd, 2007℄, l'apparition d'un système neuronal qui y est ex
lu-sivement dévolu. Il est 
onstitué d'un ensemble séparé de ré
epteurs 
himiques regroupés au sein d'unestru
ture appelée l'organe voméronasal et d'une se
onde stru
ture neuronale dédiée au traitement desinformations appelée le bulbe olfa
tif a

essoire [Eisthen, 1992℄. Alors que, 
hez les êtres humains, beau-
oup de gènes 
odant les ré
epteurs aux phéromones ne sont plus exprimés, il apparait que nos réa
tionset jugements sont en partie guidées par notre odorat [Kova
s et al., 2004℄.Outre la re
her
he d'aliments et la 
ommuni
ation intra-espè
e, l'olfa
tion sert également à la déte
tionde dangers. Ainsi des animaux pourront sentir l'arrivée d'un prédateur avant que 
elui-
i n'ait les 
apa
itésphysiques de les atteindre. D'autres utilisations moins 
ommunes existent. Certaines plantes 
arnivoresdégagent une odeur qui attire des inse
tes qui se posent et se retrouvent englués ou bien noyés, servantalors de 
ompléments nutritifs.1.1.2 Le mé
anisme olfa
tifGénéralement, l'olfa
tion est 
ouplée ave
 la respiration, que 
elle-
i soit aérienne ou aquatique. Dans
e 
as, la prise d'oxygène se fait par une 
ontra
tion mus
ulaire entraînant un a�ux d'air (resp. eau)vers les poumons (resp. bran
hies). Lors de 
e trajet, une partie du �uide entre en 
onta
t ave
 une paroisur laquelle se situent di�érents ré
epteurs 
himiques. Ceux-
i s'a
tivent en fon
tion des 
ara
téristiquesdes molé
ules reçues. Les inse
tes ont, quant à eux, une organisation anatomique très di�érente. Leursorganes respiratoires sont disséminés sur tout le 
orps (sous la 
arapa
e) et les ré
epteurs 
himiques sontsitués sur les antennes. Respiration et olfa
tion sont alors totalement séparées.De par le transport des molé
ules grâ
e à la �uidité du milieu, l'olfa
tion est un moyen privilégié pourla re
her
he géographique de nourriture, de dangers ou en
ore de partenaires sexuels. Ce 
omportementde re
her
he est exprimé par des stratégies exploratoires qui dépendent des 
ara
téristiques mé
aniquesdu milieu [Balkovsky et Shraiman, 2002℄.1.1.3 Les performan
es du système olfa
tifLes propriétés 
himiques des molé
ules pouvant être radi
alement di�érentes en fon
tion d'une "petite"dissemblan
e dans leur stru
ture géométrique ou leur 
omposition, le système olfa
tif doit permettre une



1.1. L'olfa
tion 7analyse très �ne quant à la nature du 
omposé 
himique. Comme prouesse du monde animal, on peut 
iterla souris et la mite qui semblent 
apables de dis
erner deux énantiomères [Ma et Shepherd, 2000,Ullandet al., 2006℄. Dans la même 
atégorie, 
hez l'Homme, le 
hangement d'un atome transformant l'o
tanolen a
ide o
tanoïque 
hangera sa senteur de rose en odeur se rappro
hant d'un aliment avarié.La déte
tion d'une molé
ule est 
onditionnée à un seuil limite de 
on
entration. Celui-
i dépend del'espè
e et de la nature 
himique étudiée. Il varie également en fon
tion des individus. La mesure de
on
entration des molé
ules au sein du substrat se donne en parties pour millions (ppm) ou parties pourtrillions (ppt) exprimant ainsi la proportion, au sein d'une même unité volumétrique, de molé
ules d'une
ertaine nature par rapport au nombre total de molé
ules du milieu dans lequel elles évoluent. Le seuilde déte
tion peut des
endre à quelques dizaines de parties pour trillions 
hez la souris pour 
ertainsaldéhydes [Laska et al., 2006℄.En 
ondition é
ologique, le système d'analyse des informations olfa
tives doit permettre la re
on-naissan
e d'une odeur quelle que soit sa 
on
entration a�n de déterminer la nature de la sour
e odo-rante indépendamment de sa distan
e. Bien qu'assez robuste vis-à-vis de la 
on
entration, l'olfa
tion del'Homme peut 
onduire 
elui-
i à 
onsidérer une molé
ule 
omme le diphenyl méthane 
omme sentantle géranium ou bien l'orange en fon
tion de sa 
on
entration [Gross-Issedorf et Lan
et, 1988℄. A part
ertaines molé
ules, la per
eption des odeurs reste identique sur de larges gammes de 
on
entrations.L'analyse des signaux odorants doit également permettre de séparer di�érentes odeurs entre ellesa�n, par exemple, de re
onnaître l'odeur d'un prédateur au milieu d'un environnement 
hangeant. L'êtrehumain peut déte
ter jusqu'à 12 
omposés di�érents au sein d'une odeur [Jinks et Laing, 1999℄. Pourtant,une odeur peut aussi bien résulter d'un seul type de molé
ule que de multiples substan
es 
himiques
ombinées en 
ertaines proportions. Le système d'analyse doit don
 e�e
tuer à la fois une tâ
he desegmentation et une tâ
he de regroupement des odorants.Ce problème se retrouve dans d'autres systèmes per
eptifs tels que la vision et l'audition. En e�et,la re
onnaissan
e visuelle d'objets met en jeu à la fois la re
onnaissan
e des 
onstituants mais aussi unesynthèse plus globale. Les di�éren
es dans la nature de 
es stimuli rendent di�
ile l'appli
ation dansl'olfa
tion des 
onnaissan
es issues du système visuel ou auditif. Il semble que la similarité entre deuxstimuli olfa
tifs 
onditionne largement la manière dont sera perçu un mélange de 
es deux 
omposés. Plusdeux stimuli olfa
tifs seront pro
hes, plus leur mélange entraînera une per
eption di�érente de 
ha
undes deux reçus séparément [Wiltrout et al., 2003,Kay et al., 2003℄.Les performan
es du système olfa
tif sont en
ore plus impressionnantes quand on 
onsidère la naturedes stimuli olfa
tifs. Ceux-
i étant des molé
ules, toute la ri
hesse des di�érentes 
ombinaisons possiblesd'éléments y est exprimée. Ces stru
tures ne sont pas rédu
tibles à quelques valeurs 
omme peuvent l'êtreles phénomènes ondulatoires que sont par exemple les photons et les sons. Ce
i engendre une très hautedimensionnalité dans la nature du stimulus. Plus de 10 000 odorants di�érents ont été re
ensés.Cha
un d'eux n'est pas asso
ié à un ré
epteur spé
i�que. Pour déte
ter toutes 
es molé
ules, on
ompte par exemple environ 1000 ré
epteurs di�érents 
hez la souris et 4000 
hez l'Homme [Crasto et al.,2001℄ [Godfrey et al., 2004℄. Cha
un des types de ré
epteurs réagit à un panel de stru
tures 
himiquesplut�t qu'à une molé
ule en parti
ulier [Du
hamp-Viret et al., 1999℄. Ainsi, un odorant a
tivera plusieursfamilles de ré
epteurs et une famille de ré
epteurs peut être a
tivée par plusieurs molé
ules di�érentes.L'a
tivation des neurones ré
epteurs olfa
tifs est ainsi très répartie au niveau de l'épithélium olfa
tif, lessous-populations de ré
epteurs a
tivés par di�érentes odeurs se re
ouvrant en large proportion [Ma etShepherd, 2000℄.



8 Chapitre 1. L'olfa
tion et le système olfa
tif1.1.4 Con
lusion : Un système olfa
tif performant à la fois 
ommun et di�é-ren
iéLes performan
es de l'olfa
tion animale sont en
ore loin d'être atteintes par les systèmes arti�-
iels [Rö
k et al., 2008℄. La haute dimensionnalité du stimulus né
essite un appareillage 
omplexe pourles 
apteurs 
himiques mais également une analyse des signaux performante. Dans 
es deux domainesbeau
oup de 
hoses restent à faire. Il est d'autant plus intéressant de 
omprendre et de s'inspirer de labiologie 
ar elle fournit un exemple 
on
ret de système ayant résolu 
es di�érents problèmes.Les di�érents systèmes olfa
tifs sont adaptés au mode de vie des espè
es qui en sont pourvues. Que 
esoit au niveau de la forme des organes sensoriels ou au niveau 
omportemental, 
haque animal possèdeson propre fon
tionnement. Mais, répondant à des obje
tifs semblables dans tout le règne animal, les
onstituants tels que les ré
epteurs 
himiques sont très semblables d'un animal à l'autre [Ja
quin-Joly etMerlin, 2004℄. De même, le s
héma général de liaison entre di�érentes parties ou fon
tionnalités semble êtreassez 
onservé dans une large part du règne animal [Hildebrand et Shepherd, 1997℄. Cette ressemblan
e estprin
ipalement per
eptible au niveau de l'organisation nerveuse. Par exemple, un inse
te dont le systèmenerveux est très di�érent de 
elui d'un mammifère, possède des stru
tures dédiées au traitement olfa
tifappelées "lobes antennaires" se rappro
hant par bien des égards de son équivalent 
hez le vertébré : lebulbe olfa
tif [Kay et Stopfer, 2006℄.1.2 Anatomie et physiologie du système olfa
tif 
hez les vertébrésLe système olfa
tif transforme une information 
himique en information spatio-temporelle 
onstituéepar des potentiels d'a
tion de neurones. Cette trans
ription né
essite di�érentes étapes de traitementd'informations telles que 
odage-dé
odage, synthèse, déte
tion de similarités... Cha
un des 
onstituantsresponsable du transfert d'informations entre les neurones ré
epteurs et le 
ortex olfa
tif a un r�le 
ompu-tationnel dépendant de son anatomie, de sa physiologie et de 
elle des éléments ave
 lesquels il interagit.L'étude séparée de 
es di�érents 
onstituants fortement intriqués peut entraîner une in
ompréhension dus
héma global. Pourtant la 
omplexité du système rend né
essaire 
ette démar
he préliminaire.1.2.1 Anatomie généraleQue 
e soit 
hez les mammifères [Lledo et al., 2005℄, les oiseaux [Gomez et Celii, 2008℄ ou les pois-sons [Hamdani et Doving, 2007℄, la première étape du système olfa
tif est très semblable. Des ré
epteurs
himiques appelés "neurones ré
epteurs olfa
tifs" (NROs) se situent sur un support dédié appellé "l'épi-thélium olfa
tif" (voir le s
héma 1.1). Les di�érentes familles de 
es ré
epteurs se projettent, vers desstru
tures glomérulaires, formant ainsi le nerf olfa
tif. Ces glomérules 
onstituent une 
ou
he super�
iellede 
e qu'on appelle les bulbes olfa
tifs (un pour 
haque narine). Ceux-
i ont une forme oblongue. Cha
unest 
onstitué de six 
ou
hes 
on
entriques (voir l'anatomie sur le s
héma 1.2) :1. le nerf olfa
tif2. les glomérules et 
ellules périglomérulaires3. le plexiforme externe4. les 
ellules mitrales et 
ellules à pana
hes5. le plexiforme interne6. les 
ellules granulairesEn sortie des deux bulbes, les axones provenant des 
ellules mitrales des bulbes olfa
tifs se rassemblentpour former deux tra
tus olfa
tifs (un pour 
haque bulbe). Ceux-
i se projettent vers le 
ortex olfa
tif
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Fig. 1.1 � S
héma présentant la lo
alisation del'organe voméronasal (VNO), de l'épithélium ol-fa
tif (MOE), du bulbe olfa
tif prin
ipal (MOB)et du bulbe olfa
tif a

essoire (AOB) 
hez le rat.Image adaptée de [Lledo et al., 2005℄.
Fig. 1.2 � S
héma présentant une 
oupe trans-versale du bulbe olfa
tif. De haut en bas, Lesneurones ré
epteurs olfa
tifs (NRO), la lame
riblée (LC), le nerf Olfa
tif (NO), la 
ou
heglomérulaire (CG), les 
orps 
ellulaires des
ellules mitrales (M), les 
orps 
ellulaires des
ellules granulaires (G), les �bres 
entrifuges(FC). En en
art en bas à droite, un s
héma dela 
onne
tivité des di�érents 
onstituants, l'ar
de 
er
le en pointillé représente les glomérules,(PG) représente les 
ellules périglomérulaires,(M) les 
ellules mitrales,(G) les 
ellules granu-laires, (FC) les Fibres Centrifuges. Image tiréedu site Internet http : //olfac.univ − lyon1.fr
/documentation/olfaction/medecine_sciences
/medecine_sciences− 2.html réalisé par AndréHolley et Gille Si
ard.primaire (voir la morphologie des tra
tus olfa
tifs sur le s
héma 1.3). Comparée aux autres voies senso-rielles, l'olfa
tion présente la distin
tion majeure de ne pas (ou peu 
hez 
ertaines espè
es) innerver lethalamus [Shepherd, 2007℄.1.2.2 Les neurones ré
epteurs olfa
tifsChez les vertébrés, les neurones ré
epteurs olfa
tifs (NROs) sont des 
ellules situées dans l'épithéliumolfa
tif et spé
ialisées dans la déte
tion de substan
es 
himiques. L'épithélium olfa
tif d'un être humainadulte a pour dimension approximative 2
m sur 5
m et est situé au fond de la 
avité nasale. Chez lasouris, on a estimé à 5 millions le nombre de NROs présents au sein de l'épithélium olfa
tif [Zhou et al.,2001℄. L'organisation spatiale des NROs peut être dé
omposée en 4 grandes zones que 
e soit au niveaude l'expression des gènes dé�nissant les ré
epteurs [Bu
k, 1996℄ ou bien au niveau de leurs réponses [S
ottet al., 1997℄ (voir s
héma 1.4). Chaque ré
epteur semble se 
antonner à une unique zone, 
es zones étantsymétriques par rapport aux deux narines.Les NROs sont des neurones bipolaires [Get
hell, 1986℄. Une dendrite api
ale va du 
orps 
ellulairejusqu'à la surfa
e de l'épithélium. A 
ette extrémité, la dendrite présente un ren�ement appelé boutonolfa
tif. Celui-
i se divise en de nombreux �laments appelés 
ils olfa
tifs (voir leur morphologie sur les
héma 1.5.A). A la surfa
e de 
es 
ils se situent les ré
epteurs olfa
tifs (ROs). Ceux-
i sont de di�érentstypes. Chaque NRO n'exprime sur ses 
ils qu'un seul type de ré
epteurs. Les di�érents types de ré
epteursseront plus ou moins sensibles à 
ertaines substan
es 
himiques.



10 Chapitre 1. L'olfa
tion et le système olfa
tif
Fig. 1.3 � S
héma présentant lesproje
tions du bulbe olfa
tif 
hezl'Homme. Image tirée et adaptée de
http : //www.kb.u − psud.fr/etudes −
medicales/cours/DCEM1/OLFACTIO
N08.pdf .

Fig. 1.4 � S
héma présentant les di�érentes zones de l'épithélium olfa
tif ainsi que leur 
orrespondan
eave
 des zones de la 
ou
he glomérulaire. Image tirée de [Mori et al., 2006℄.
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tif 
hez les vertébrés 11Les ROs font partie de la famille des ré
epteurs 
ouplés aux protéines G 
odées dans le génome.L'identi�
ation de 
ette famille de gènes a 
onduit à la remise du prix Nobel de Physiologie en 2004.Dans 
es travaux [Bu
k et Axel, 1991℄, une super-famille de 1000 gènes di�érents (3% du nombre degènes total) qui peuvent 
ha
un exprimer un ré
epteur olfa
tif di�érent a été présentée. Cela fait de 
ettefamille de gènes la plus importante de tout le génotype. Chez la souris le nombre de gènes exprimés et don
de ré
epteurs olfa
tifs est approximativement de 1000 alors que 
hez l'Homme il est approximativementde 400. Cette di�éren
e semble être issue d'une part de l'ina
tivation de 
ertains gènes 
odant l'olfa
tion
hez l'Homme et d'autre part d'une augmentation dans la diversité de 
es gènes 
hez la souris [Niimuraet Nei, 2006℄.L'a
tivation de 
es ré
epteurs olfa
tifs au sein des 
ils entraîne une 
as
ade de réa
tions 
himiquesrésultant en une dépolarisation du potentiel membranaire du NRO. Si 
ette dépolarisation dépasse unevaleur 
ritique, le neurone émet un potentiel d'a
tion. Ce potentiel d'a
tion généré près du soma sepropage ensuite le long d'un axone non-myelinisé. Les axones des NROs se rassemblent et traversent lalame 
riblée qui sépare la 
avité nasale (où se situe l'épithélium olfa
tif) et la 
avité 
érébrale (où sesituent les bulbes olfa
tifs). Tous les axones exprimant la même famille de ré
epteurs 
onvergent vers unestru
ture appelée "glomérule".Les neurones ré
epteurs olfa
tifs présentent une a
tivité spontanée pouvant être de plusieurs poten-tiels d'a
tion par se
onde 
hez le rat. Cha
un de 
es neurones réagit à une grande variété de molé
ules
himiques. L'intensité de leur réponse est modulée en fon
tion de l'espè
e 
himique et de sa 
on
entration.Leur réa
tion envers un stimulus peut se 
ara
tériser soit en une augmentation soit en une diminutionde l'a
tivité par rapport à 
elle spontanée (voir illustration ave
 l'enregistrement �g. 1.5.B). Une même
ellule peut être ex
itée par 
ertaines molé
ules et inhibée par d'autres. L'ex
itation reste la réa
tionprivilégiée puisqu'elle 
onstitue plus de 90% des réponses signi�
atives. Ainsi, une odeur engendre uneaugmentation moyenne de l'a
tivité de la totalité des neurones ré
epteurs [Du
hamp-Viret et al., 1999℄.Si plusieurs milliers de NRO d'une même famille 
onvergent vers un même glomérule et s'a
tivent à prèsde 100 potentiels d'a
tions par se
onde, le glomérule ré
epteur est alors le siège d'une intense a
tivitésynaptique.Ce que déte
tent exa
tement les NROs reste en
ore assez mé
onnu. Ils semblent être sensibles à lagéométrie molé
ulaire 
omme la longueur des 
haînes 
arbonnées ainsi qu'aux groupes 
himiques a
tifs[U
hida et al., 2000℄. Leur 
omportement semble en
ore plus di�
ile à 
erner puisque les NROs sont nonseulement sensibles aux substan
es 
himiques mais également aux �ux d'air qui les amènent, faisant d'euxdes ré
epteurs mé
aniques [Grosmaitre et al., 2007℄. Ils sont don
 sensibles à la nature de l'odorant, sa
on
entration et à la dynamique de mise en 
onta
t [Krivan et al., 2002℄.Les neurones ré
epteurs olfa
tifs ont la parti
ularité de se régénérer en quelques dizaines de jours[Herzog et Otto, 1999℄. Ils 
onstituent un des premiers exemples 
lairement identi�és de neurogénèse
ontinue au sein du système nerveux 
entral. Celle-
i se produit au sein de l'épithélium olfa
tif. Des 
ellulesdites �basales� se di�éren
ient pour se transformer en neurones ré
epteurs olfa
tifs. Les axones de 
esneurones sont ensuite guidés vers les glomérules par des 
ellules gliales engainantes. Cette 
ara
téristiqueest d'une grande importan
e dans les tentatives de traitement des lésions neuronales 
omme 
elles pouvantsurvenir dans la moelle épinière [Raisman, 2001℄.1.2.3 Les glomérulesLes glomérules sont des stru
tures sphériques situées sur le pourtour des bulbes olfa
tifs. Elles peuventavoir un diamètre de quelques dizaines ou bien quelques 
entaines de mi
rons selon les espè
es animales[Chen et Shepherd, 2005℄. Chaque glomérule reçoit les axones issus d'une même famille de ré
epteursolfa
tifs [Mombaerts, 2004℄. Il semble que les NROs provenant d'une même zone de l'épithélium olfa
tifse 
onne
tent à des glomérules pro
hes spatialement. De plus, les glomérules présentant des domainesde sensibilité pro
hes sont spatialement groupés [S
ott et al., 1997℄. Au sein de 
e glomérule, les NROs
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A BFig. 1.5 � A : S
héma présentant l'anatomie des neurones ré
epteurs olfa
tifs situés dans l'épithéliumolfa
tif. Image tirée et adaptée de [Mombaerts, 2004℄. B : Enregistrements extra
ellulaires des potentielsd'a
tion émis par un neurone ré
epteur olfa
tif. De haut en bas : l'a
tivité spontanée (sans stimulation)et l'a
tivité pour 6 molé
ules di�érentes. La tra
e la plus basse représente les 2 se
ondes durant lesquellesle ré
epteur est stimulé par une odeur. Image tirée de [Du
hamp-Viret et al., 1999℄.réalisent des synapses sur les dendrites de 
ellules mitrales ou sur les dendrites de 
ellules à pana
he(voir se
tion 1.2.5). Les dendrites de 
ellules juxtaglomérulaires sont également présentes au sein de 
esstru
tures [Urban et Sakmann, 2002℄.Ces di�érentes synapses sont séparées spatialement au sein d'un glomérule. Une première zone 
onsti-tue le lieu prédestiné aux synapses axodendritiques et dendroaxoniques entre l'axone du nerf olfa
tifet les dendrites des 
ellules relais et des 
ellules juxtaglomérulaires. Une se
onde partie est dédiée auxintera
tions dendrodendritiques entre les 
ellules relais et les 
ellules juxtaglomérulaires [Kosaka et al.,1998℄ (voir la photo et l'illustration d'une 
oupe de glomérule �g. 1.6).Le taux de 
onvergen
e 
hez les vertébrés est approximativement de 5 000-10 000 NROs pour 1glomérule [Chen et Shepherd, 2005℄. Ce taux ex
eptionnellement élevé peut servir plusieurs fon
tions dontvoi
i une liste non exhaustive : maintenir un nombre de 
onnexions synaptiques à peu près 
onstant entreles 
ellules mitrales et les NROs malgré le 
ontinuel renouvellement de 
es derniers ; ampli�er la réponse etprévenir la défaillan
e fon
tionnelle de plusieurs NROs d'une même famille ; favoriser la syn
hronisationdes potentiels d'a
tions émis par les NROs par un mé
anisme appelé l'intera
tion éphaptique [Kemermanset Fahrenfort, 2004℄.La paroi externe d'un glomérule est 
onstituée d'un arrangement de 
ellules gliales. Le r�le de 
es astro-
ytes apparaît parti
ulièrement important. L'information d'une famille d'ORNs étant très peu redondanteau niveau glomérulaire puisqu'elle est transférée seulement via un ou deux glomérules, l'endommagementd'un glomérule engendrerait une perte d'informations pré
ieuses. Les astro
ytes forment une sorte debou
lier [Valverde, 1999℄ pouvant protéger la 
onnexion synaptique primordiale entre le nerf olfa
tif etles 
ellules mitrales. Ils semblent également pouvoir empê
her les ions émis à l'intérieur d'un glomérulede se di�user vers d'autres glomérules, 
ontribuant ainsi à leur ségrégation fon
tionnelle [Jan et West-brook, 2005℄. En�n ils semblent 
ontribuer à guider les axones des NROs régénérés vers les glomérules
orrespondant à leur famille [Bailey et al., 1999℄.Les synapses axodendritiques entre le nerf olfa
tif et les 
ellules relais ainsi que les 
ellules juxtaglomé-
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A BFig. 1.6 � A : S
héma représentant la 
oupe transversale d'un glomérule. Image tirée et adaptée de[Raisman, 2001℄. B : Re
onstru
tion de mi
ros
opie 
onfo
ale d'un glomérule 
hez la souris. Image tiréeet adaptée de [Bellus
io et al., 2002℄.
Fig. 1.7 � Enregistrement intra
ellulaire présen-tant la dépolarisation d'une 
ellule mitrale due àla stimulation par un 
ho
 éle
trique de 20V ef-fe
tué sur le nerf olfa
tif 
hez le rat. Image tiréede [Jan et Westbrook, 2005℄.

rulaires sont glutamatergiques [Aroniadou-anderjaska et al., 2000℄ et entraînent une ex
itation des 
ellulespost-synaptiques via des ré
epteurs AMPA et NMDA [Chen et Shepherd, 2005℄. Ces derniers ré
epteurssont responsables en large partie du potentiel post-synaptique de longue durée (plusieurs se
ondes) issud'un 
ho
 éle
trique sur le nerf olfa
tif [Chen et Shepherd, 2005℄ (voir enregistrement intra
ellulaire �g.1.7). Les ré
epteurs AMPA semblent, quant à eux, avoir la 
apa
ité de syn
hroniser les potentiels d'a
-tion de 
ellules mitrales provenant d'un même glomérule [S
hoppa et Westbrook, 2002℄. L'ex
itation des
ellules mitrales entraîne également la libération de glutamate au sein du glomérule. Ainsi, l'a
tivationdes 
ellules relais au sein d'un glomérule entraîne non seulement l'ex
itation des autres 
ellules relaisde 
e même glomérule mais également l'ex
itation des 
ellules juxtaglomérulaires [Chen et Shepherd,2005,Carlson et al., 2000℄.Les 
ellules juxtaglomérulaires (voir se
tion 1.2.4) peuvent avoir une a
tion inhibitri
e sur les termi-naisons axoniques du bulbe olfa
tif et sur les dendrites des 
ellules relais via le neurotransmetteur GABA.Ainsi, un phénomène d'inhibition peut survenir quelques 
entaines de millise
ondes après 
e phénomèneex
itateur [Aroniadou-Anderjaska et al., 1999℄. Il semble qu'un mé
anisme d'inhibition latérale entre glo-mérules soit présent ave
 l'a
tion de 
ellules périglomérulaires 
onne
tées à plusieurs glomérules [Urbanet Sakmann, 2002℄. Les glomérules sont don
 des lieux 
on�nés où se produit une 
himie 
omplexe issuede nombreuses synapses de types di�érents.
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Fig. 1.8 � Tableau présentant des
artes glomérulaires pour di�érentesodeurs. La taille des 
er
les repré-sente le taux d'a
tivité enregistrépar imagerie 
al
ique. Image tirée etadaptée de [Galizia et al., 1999℄.

Les 
artes glomérulairesL'observation ave
 des te
hniques d'enregistrement étudiant des signaux à dynamique lente, parexemple l'imagerie par �uophores sensitifs au 
al
ium, révèle 
hez l'inse
te [Galizia et al., 1999℄ 
omme
hez le rongeur [Xu et al., 2003℄ des �
artes� d'a
tivité glomérulaire. Sur 
elles-
i, 
haque glomérule a untaux d'a
tivité qui dépend de l'odorant utilisé et de sa 
on
entration. La 
arte a don
 une 
omposanteessentiellement spatiale ave
 la dénomination et la lo
alisation de 
ha
un des glomérules. Il apparaît que
ette 
arte est reprodu
tible pour des individus d'une même espè
e. La très haute dimensionalité présenteau niveau des géométries molé
ulaires semble di�
ilement représentable au niveau d'une 
arte glomé-rulaire en 2 dimensions. L'utilisation du 
odage 
ombinatoire semble être le support de 
es di�érentes
artes puisque, bien que 
ha
une soit di�érente des autres, elles peuvent avoir des parties de 
odage(taux d'a
tivité de 
ertains glomérules) semblables (voir les exemples de 
artes glomérulaires �g. 1.8).En d'autres mots, un même glomérule peut répondre à plusieurs odorants et un odorant a
tive plusieursglomérules [Galizia et al., 1999℄.Il apparaît que des 
ara
téristiques 
himiques pro
hes entraînent des 
artes d'a
tivations pro
hes. Ilest pourtant di�
ile d'avoir une mesure de distan
e entre propriétés 
himiques de molé
ules pouvant êtrerappro
hée d'une mesure de distan
e entre 
artes d'a
tivation glomérulaire. Cette notion de similaritéentre molé
ules pourrait être hiérar
hisée ave
 le mélange de fa
teurs prin
ipaux, 
omme les groupesfon
tionnels, et de fa
teurs se
ondaires, 
omme la longueur de la 
haîne 
arbonée [U
hida et al., 2000℄.Au sein d'une 
arte, l'identité des glomérules ainsi que leur a
tivité semblent varier en fon
tion dela 
on
entration de l'odorant [Meister et Bonhoe�er, 2001℄. Plus 
elui-
i est 
on
entré, plus le nombrede glomérules a
tivés de la 
arte est important. Les mélanges d'odeurs 
ompliquent le phénomène degénération de 
artes. Si 
ha
une des molé
ules engendre une 
arte d'a
tivité propre, qu'en est-il del'a
tivation glomérulaire engendrée par le mélange de plusieurs de 
es molé
ules ? Il semblerait que,aussi bien 
hez l'inse
te [Carlsson et al., 2007℄ que 
hez le rongeur [Grossman et al., 2008℄, la nouvelle
arte engendrée représente assez �dèlement l'addition des 
artes normalement produites par les di�érents
onstituants. Au 
ontraire, la stimulation par deux odorants très pro
hes en termes de 
artes produitessemble engendrer une réa
tion di�érente [Wiltrout et al., 2003℄.Ces 
artes statiques ne re�ètent pas exa
tement l'a
tivation des glomérules. En e�et, de nouvelleste
hnologies permettant une analyse temporelle plus �ne présentent un tableau plus dynamique [Sporset Grinwald, 2002℄ [Spors et al., 2006℄. Au sein d'une 
arte, l'a
tivité d'un glomérule peut varier au 
oursd'un 
y
le respiratoire [Spors et al., 2006℄. Un odorant a
tive di�érents glomérules selon une 
ertaine



1.2. Anatomie et physiologie du système olfa
tif 
hez les vertébrés 15

Fig. 1.9 � Photographies des 
ellules juxtaglomérulaires par immuno�uores
en
e. (A) Une 
ellule péri-glomérulaire. (B) Une 
ellule à axone 
ourt. (C) Une 
ellule à pana
he super�
ielle. Le trait noir en basà gau
he de la �gure A représente une é
helle de 25 mi
rons. Image tirée et adaptée de [Crespo et al.,1997℄séquen
e [Spors et Grinwald, 2002℄. Ave
 une augmentation de la 
on
entration de l'odorant, l'ordred'allumage des glomérules semble 
onservé, son rythme par 
ontre s'a

élère et de nouveaux glomérulesjusqu'alors silen
ieux s'a
tivent également [Spors et Grinwald, 2002℄. Les 
auses de 
es �u
tuations res-tent en
ore peu 
onnues. Parmi les plus probables, on peut 
iter la dynamique de réa
tivité propre desdi�érentes populations de NROs (voir se
tion 1.2.2) ou une inhibition synaptique au niveau des termi-naisons axoniques du nerf olfa
tif [Was
howiak et Cohen, 1999℄. Celle-
i serait prin
ipalement issue des
onnexions intra-glomérulaires [M
Gann et al., 2005℄.Même si la 
omposante dynamique est présente, ave
 des 
onstantes de temps de l'ordre de la 
entainede millise
ondes pour la dé
roissan
e en imagerie 
al
ique, 
elle-
i a peu à voir ave
 un 
odage hautementtemporel 
omme 
elui que 
onstituent les potentiels d'a
tions d'un neurone unique (temps d'un potentield'a
tion ≈ 1ms). L'a
tivité glomérulaire issue de la 
onvergen
e d'un grand nombre de neurones ré
ep-teurs olfa
tifs engendre une a
tivité résultante beau
oup plus 
ontinue et non une a
tivité de type binaire
omme peut l'être 
elle résultant d'un unique neurone.1.2.4 Les neurones juxtaglomérulairesLes neurones juxtaglomérulaires, 
.à.d. 
eux dont le 
orps 
ellulaire est pro
he de la 
ou
he glomé-rulaire, sont divisés en trois familles : les neurones super�
iels à axone 
ourt (�g. 1.9.B), les 
ellulessuper�
ielles à pana
he (�g. 1.9.C) et les 
ellules périglomérulaires (�g. 1.9.A). Les 
ellules périglomé-rulaires 
onstituent la famille la plus nombreuse des trois. Les dendrites de 
es 
ellules se projettent ausein des glomérules et semblent avoir des 
onta
ts synaptiques ave
 la terminaison du nerf olfa
tif ainsique les dendrites des 
ellules relais [Pin
hing et Powell, 1971℄). Elles peuvent 
onne
ter d'autres 
ellulespériglomérulaires ou relier plusieurs glomérules dans le même arbre dendritique [Puopolo et al., 2005℄.Les 
ellules super�
ielles à axone 
ourt sont moins nombreuses. Leurs dendrites sont situées au niveau dela 
ou
he glomérulaire et leurs axones peuvent se projeter jusqu'à la 
ou
he des 
ellules granulaires [S
ottet al., 1986℄.Une 
ertaine hétérogénéité des 
ellules périglomérulaires dans leurs morphologies et l'expression de dif-férents types de neurotransmetteurs font d'elles une famille potentiellement multi-fon
tionnelle [Puopoloet Belluzzi, 1998℄. Il semble pourtant qu'elles soient majoritairement de type GABAergique [Panzanelliet al., 2007℄ (mais voir aussi [Kosaka et al., 1998℄). Elles 
onstituent don
, ave
 les 
ellules granulaires, unese
onde famille d'interneurones inhibiteurs du bulbe olfa
tif. Après un 
ho
 sur le nerf olfa
tif, 
es 
ellulesont une dynamique parti
ulière en 
e qu'elles produisent soit un potentiel d'a
tion (PA) suivi d'une longue



16 Chapitre 1. L'olfa
tion et le système olfa
tif
Fig. 1.10 � Dessin issu del'observation au mi
ros
opede deux 
ellules mitrales mar-quée à la bio
ytine. Image ti-rée et adaptée de [Desmaisonset al., 1999℄.

dépolarisation (plusieurs dizaines de millise
ondes) soit une bou�ée de PA. Quand le système est stimulépar une odeur, elles produisent une bou�ée de PAs re�étant assez �dèlement la dynamique glomérulaire.Cette longue durée d'a
tivation serait issue des neurotransmetteurs glutamates libérés par les 
ellulesmitrales suite à leur ex
itation [Wellis et S
ott, 1990℄.1.2.5 Les 
ellules relaisLes 
ellules mitrales (CMs) sont 
onsidérées 
omme la prin
ipale famille de neurones relais. Elles sontessentielles dans le transfert de l'information olfa
tive. Elles reçoivent l'a
tivité des NROs par l'intermé-diaire de synapses AMPA et NMDA situées au sein des glomérules. En très large majorité, les 
ellulesmitrales ne sont reliées qu'à un seul glomérule. On 
ompte quelques dizaines de 
ellules mitrales parglomérule [Urban et Sakmann, 2002℄. A raison de 1000 glomérules 
hez la souris, on peut envisager unepopulation d'approximativement 50000 
ellules mitrales par bulbe olfa
tif.Ces neurones ont une morphologie parti
ulière. Leurs dendrites se dé
omposent en deux parties. Unpremier arbre dendritique api
ale se développe au sein d'un glomérule où il établit des synapses ave
 lesaxones provenant des NROs. Cet arbre se déploie don
 radialement de la 
ou
he glomérulaire à la 
ou
hede 
ellules mitrales, mesurant ainsi 
hez le jeune rat une longueur de 200 à 400 mi
rons [Debardieux et al.,2003℄. Un se
ond arbre dendritique basal, aussi appelé dendrite se
ondaire, est situé au niveau du 
orps
ellulaire (voir dessin issu d'une observation au mi
ros
ope �g. 1.10). Ses dendrites déployées de manièrelatérale peuvent faire plus d'un millimètre de long. Elles réalisent des synapses dendro-dendritiques ave
les 
ellules granulaires. Les synapses mitrale->granule sont de type ex
itatri
es. Les 
orps 
ellulaires desmitrales sont tous situés sur une min
e 
ou
he du bulbe olfa
tif. Les axones des 
ellules mitrales sontorientés vers le 
entre du bulbe olfa
tif où ils s'y rassemblent pour former le tra
tus olfa
tif.Les 
ellules à pana
he ou 
ellules tou�ues sont également des neurones relais du bulbe olfa
tif. Leurdi�éren
e fondamentale ave
 les 
ellules mitrales provient d'un 
orps 
ellulaire situé au niveau de la
ou
he plexiforme externe, soit moins en profondeur que les 
orps 
ellulaires des 
ellules mitrales (voirphotographie �g. 1.11). A l'instar de 
es dernières, ils possèdent un arbre dendritique dé
omposable endeux sous-arbres qui se développent l'un au sein d'un glomérule et l'autre de manière latérale.La réponse d'une 
ellule mitrale est peu robuste vis-à-vis d'une stimulation 
onstante non-bruitéesupra-liminaire (voir �g. 1.12). Les temps d'émissions de potentiels d'a
tion deviennent de moins en moinspré
is au fur et à mesure que se prolonge la stimulation. Il apparaît ainsi une a

umulation d'impré
isionsdans la séquen
e de PAs générée. Ce
i peut être d'autant plus dommageable que la stimulation des
ellules mitrales est issue d'une multitude d'a�éren
es de NROs 
e qui entraîne un stimulus lent. Unmé
anisme potentiellement 
orre
teur réside dans les variations des stimulations. Si la 
ellule est mise
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Fig. 1.11 � Photographiesprésentant la di�éren
e de po-sition entre les 
orps 
ellu-laires des 
ellules mitrales (àgau
he) et 
elui des 
ellulesà pana
he (à droite) par rap-port à la 
ou
he glomérulaire(GL), la 
ou
he plexiformeexterne (EPL) et la 
ou
hede 
ellules mitrales (MCL).Image tirée et adaptée de [Na-gayama et al., 2004℄.
Fig. 1.12 � Enregistrementd'une 
ellule mitrale soumiseà un 
ourant inje
té 
onstant(à gau
he) et �u
tuant (àdroite). Image tirée et adap-tée de [S
haefer et al., 2006℄.

transitoirement en phase sous-liminaire puis de nouveau en phase supra-liminaire, la variabilité dans lesPAs suivants diminue d'autant plus que la phase sous-liminaire dure longtemps. Suite à 
ette transition,la 
ellule re
ommen
e à a

umuler les impré
isions et le temps d'émission des PA redevient de moins enmoins robuste. De la même manière, alors qu'un signal à 
omposante 
ontinue entraîne une réponse non-reprodu
tible, l'ajout dans 
elui-
i d'une 
omposante os
illante engendrant une su

ession de phases supraet sous-liminaire a

roît la pré
ision neuronale. Il en résulte que si deux signaux 
ontinus di�érents sontutilisés pour stimuler une 
ellule mitrale, la réponse de 
elle-
i sera 
lairement di�érentiable ave
 l'ajoutd'une 
omposante os
illante. Sans elle, le problème est beau
oup plus di�
ile [Balu et al., 2004℄ [S
haeferet al., 2006℄.Les 
ellules mitrales possèdent des 
ara
téristiques os
illantes au sein même de leur membrane [Chen etShepherd, 1997℄. Celles-
i s'ampli�ent ave
 la dépolarisation du potentiel membranaire. Plus le potentielmembranaire est important plus la fréquen
e est élevée. La fréquen
e instantanée lors des bou�ées dePAs [Balu et al., 2004℄ semble dire
tement liée à 
e rythme os
illant [Desmaisons et al., 1999℄. Ce
i estdire
tement visible sur la 
ourbe de remise à zéro de la phase ou phase-resetting 
urve (PRC). Celle-
i présente une zone dans laquelle un événement ex
itateur pourra retarder l'apparition d'un potentield'a
tion si le neurone est dans un 
ertain domaine de phase de son os
illation interne [Galan et al., 2005℄.Certaines autres études présentent les 
ellules mitrales 
omme étant bi-stables. Elles posséderaient alors
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Fig. 1.13 � Dessin issu de l'observation au mi
ros
ope de 3 
ellulesgranulaires du bulbe olfa
tif. La barre horizontale en bas à droitereprésente une longueur de 25 mi
rons. Image tirée et adaptée de[Reyher et al., 1991℄.

deux régimes de fon
tionnement. Un état stable de basse a
tivité et un régime de haute a
tivité, plusdépolarisé, dans lequel les 
ellules mitrales présenteraient des os
illations internes [Heyward et al., 2001℄.La faible reprodu
tibilité de 
e résultat suggère une 
ara
téristique peu répandue.1.2.6 Les 
ellules granulairesLes 
ellules granulaires sont des interneurones dont le 
orps 
ellulaire fait approximativement unedizaine de mi
rons de diamètre. Celui-
i se situe au niveau de la 
ou
he plexiforme interne. Les granulesdu bulbe olfa
tif n'ont pas d'axone. Un seul arbre dendritique va du 
orps 
ellulaire vers la 
ou
heplexiforme externe suivant ainsi une orientation radiale au sein des 
ou
hes 
on
entriques du bulbe olfa
tif.Cet arbre fait environ une 
entaine de mi
rons de long (voir dessin �g. 1.13). Il réalise des synapsesdendro-dendritiques ave
 les dendrites basales des 
ellules mitrales et des 
ellules à pana
he [Pri
e etPowell, 1970℄. Les arbres se
ondaires des mitrales ayant de très longues rami�
ations, une même 
ellulegranulaire peut avoir des liaisons synaptiques ave
 des 
ellules mitrales dont le 
orps 
ellulaire est trèséloigné géographiquement.Les liaisons synaptiques granules->mitrales sont de type GABAa. Ce neurotransmetteur est inhibi-teur et dé
len
he une hyperpolarisation de la membrane du neurone post-synaptique. Ainsi, une granule
onstitue un lien inhibiteur indire
t entre di�érentes 
ellules mitrales qui n'ont pas de 
onta
ts synap-tiques dire
ts entre elles [Isaa
son et Strowbridge, 1998℄. Les 
ellules granulaires semblent re
evoir desévénements synaptiques inhibiteurs [Nusser et al., 1999℄. L'origine de 
eux-
i reste in
ertaine et pourraitprovenir des neurones à axones 
ourts (voir se
tion 1.2.4), des retours 
orti
aux (voir se
tion 1.2.11) ouen
ore d'une inhibition latérale dire
te entre 
ellules granulaires. Il semblerait qu'elles puissent re
evoirune 
ombinaison de 
es di�érentes intera
tions [Nusser et al., 2001℄.1.2.7 L'intera
tion 
ellules relais - 
ellules granulairesLa génération d'un potentiel d'a
tion par une 
ellule mitrale entraîne une �u
tuation de potentielqui se propage dans tout son arbre dendritique (zone api
ale et basale) [Debardieux et al., 2003℄. Cette�u
tuation libère non seulement du glutamate au niveau du pana
he de l'arbre dendritique api
al (dansles glomérules) [Urban et Sakmann, 2002℄ mais a
tionne également des synapses ré
iproques dendro-dendritiques entre leur arbre dendritique se
ondaire et l'arbre dendritique des 
ellules granulaires.
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Fig. 1.14 � Enregistrement en voltage-
lamp d'une 
ellule mitrale. En haut lepotentiel membranaire de la 
ellule main-tenu à -70mV, sauf durant une stimulationà 0mV pendant 10ms. En bas, le 
ourantmembranaire enregistré pendant la mêmepériode. Image tirée de [Isaa
son et Strow-bridge, 1998℄.

1.2.8 L'inhibition ré
urrenteLes synapses dendro-dendritiques présentent au niveau lo
al la dynamique suivante : le �ux d'ions
al
ium qui se propage le long de l'arbre dendritique se
ondaire des 
ellules mitrales dé
len
he la libérationprésynaptique de glutamate. Celui-
i a
tive les ré
epteurs post-synaptiques prin
ipalement NMDA maiségalement non-NMDA des dendrites des 
ellules granulaires. Ces ré
epteurs dé
len
hent en retour lalibération de GABA ré
eptionné par les ré
epteurs GABAa de la dendrite de la 
ellule mitrale. L'a
tivationdes ré
epteurs NMDA des 
ellules granulaires entraîne une 
omposante lente dans la dépolarisation dupotentiel de membrane des granules. Il s'en suit une libération de neurotransmetteurs GABA générantnon pas un événement unique mais un barrage de 
ourants post-synaptiques inhibiteurs mesurable auniveau du 
orps 
ellulaire de la 
ellule mitrale (voir 
ourant synaptique après une brève dépolarisationd'une 
ellule mitrale �g. 1.14). La distribution temporelle de 
es évènements inhibiteurs est asyn
hroneave
 une 
onstante de temps de plusieurs 
entaines de millise
ondes [Isaa
son et Strowbridge, 1998℄.1.2.9 L'inhibition latéraleL'a
tivation d'une 
ellule mitrale peut entraîner l'inhibition d'autres 
ellules du même type bienqu'elles n'aient pas de synapses entre leurs arbres dendritiques (voir l'in�uen
e de l'émission d'un potentield'a
tion par une 
ellule mitrale sur le 
ourant trans-membranaire d'une autre 
ellule mitrale �g. 1.15).Ce
i s'explique par le fait que l'a
tivation d'une synapse mitrale-granule peut se propager dans l'arbredendritique d'une granule. Celui-
i étant 
onne
té à de nombreuses 
ellules mitrales, il peut 
onstituer lesupport pour une inhibition latérale entre 
ellules mitrales.Alors que la 
ommuni
ation entre synapses distantes se fait habituellement via la propagation axoniqued'un potentiel d'a
tion sodium généré au niveau du 
orps 
ellulaire, i
i, les granules n'ayant pas d'axone,
ette 
ommuni
ation est issue de mé
anismes plus singuliers. La génération d'un potentiel d'a
tion peut serétropropager au sein de l'arbre dendritique [Egger et al., 2003℄ 
onstituant ainsi un mé
anisme possiblepour l'inhibition latérale. Pourtant, l'inhibition latérale perdure ave
 une inje
tion de TTX (produit
himique 
ensé prévenir la génération de potentiels d'a
tions) [Isaa
son et Strowbridge, 1998℄ et perdureégalement après l'ablation des 
orps 
ellulaires des 
ellules granulaires [Lagier et al., 2004℄. De plus, ilapparaît que les 
ellules granulaires génèrent peu de potentiels d'a
tion in-vivo. Le ve
teur utilisé dans 
e
as est probablement des potentiels d'a
tion 
al
ium à faible seuil [Egger et al., 2005℄. Ceux-
i peuventêtre générés au sein même de l'arbre dendritique et se propager dans la rami�
ation.Les 
ellules mitrales liées à une même 
ellule granulaire reçoivent une inhibition latérale ave
 des évè-nements fortement syn
hrones. Ces événements synaptiques génèrent des 
ourants de quelques dizainesde pA ave
 une 
onstante de temps d'approximativement une dizaine de millise
ondes. Il apparaît égale-
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Fig. 1.15 � Enregistrements intra
ellulaires du 
ourant trans-membranaire d'une 
ellule mitrale ayant émis un potentield'a
tion (en haut) ainsi que d'une autre 
ellule mitrale mon-trant un pro
essus d'inhibition latérale (en bas). Image tiréede [Isaa
son et Strowbridge, 1998℄.

ment que di�érentes granules reçoivent les évènements ex
itateurs provenant des 
ellules mitrales d'unemanière 
orrélée [S
hoppa, 2006℄. Ce
i suggère que les 
onnexions latérales 
réent un réseau d'intera
tionsentre une grande part des 
ellules mitrales. La dynamique de 
ette intera
tion inhibitri
e entre mitralessemble 
omposée par une somme de 
ourants post-synaptiques inhibiteurs unitaires et rapides, dont lasommation peut générer une dynamique plus lente. Cette dynamique lente serait issue des ré
epteursNMDA présents au niveau des 
ellules granulaires [Isaa
son et Strowbridge, 1998℄.La ré
eption par les 
ellules mitrales d'évènements issus de l'inhibition latérale semble avoir di�érentsimpa
ts selon leurs lo
alisation. Si l'évènement arrive pro
he du soma de la 
ellule mitrale, il peut l'hyper-polariser et ainsi prévenir la génération de potentiel d'a
tion. S'il arrive au niveau des arbres dendritiquesse
ondaires d'une manière assez éloignée du soma, il peut atténuer la propagation des potentiels d'a
tionet ainsi s
ulpter la zone de libération de glutamate par les 
ellules mitrales [Lowe, 2002℄.1.2.10 Le 
ortex olfa
tif primaireLe 
ortex olfa
tif primaire est 
onstitué du 
ortex piriforme, du tuber
ule olfa
tif, du 
ortex entorhinal,du 
ortex périamygdalien et du 
ortex insulaire [Johnson et al., 2000℄. Le 
ortex piriforme (CP) est lastru
ture la plus innervée par les a�éren
es du tra
tus olfa
tif latéral, lui-même issu du rassemblementdes axones des 
ellules relais du bulbe olfa
tif [Haberly, 2001℄. Il fait partie du paléo
ortex. L'organisationlaminaire du CP est habituellement présentée en 3 
ou
hes. La première est 
onstituée des liaisons desa�éren
es du bulbe olfa
tif et de �bres du CP. La se
onde est un ensemble de 
ellules pyramidales. Ladernière est 
onstituée de dendrites et axones provenant des 
ellules pyramidales de la se
onde 
ou
he[Rosin et al., 1999℄. D'autres études présentent, au 
ontraire, les a�éren
es provenant des 
ellules mitraleset 
ellules à pana
he 
omme largement disséminées à travers le réseau du 
ortex piriforme [Zhou et al.,2001℄. Des 
ellules mitrales provenant du même glomérule semblent posséder des proje
tions axonales ausein du CP pro
hes spatialement [Buonviso et al., 1991℄.Les 
ellules pyramidales du 
ortex piriforme disséminent très largement leurs arbres axoniques àtravers le 
ortex piriforme mais également vers les autres stru
tures du 
ortex olfa
tif. En réponse à unestimulation olfa
tive, elles forment des 
artes d'a
tivité très réparties [Zou et al., 2005℄. Des odorantsdi�érents forment des 
artes di�érentes mais qui se 
hevau
hent en larges proportions. La répartitionde 
es 
artes augmente ave
 la 
on
entration de l'odorant. Cette a
tivité di�use est due à la répartitionspatiale des proje
tions des 
ellules mitrales. Celles-
i semblent organisées en sous-ensembles topologiques
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ellulaire des potentielsd'a
tion générés dans un es-pa
e limité du 
ortex piri-forme pour di�érents odo-rants. De haut en bas, ben-zyl a
etate, propyl butyrate,heptanal, ethyl proprionate,limonene, isoamyl a
etate.Image tirée et adaptée de[Rennaker et al., 2007℄.
au sein du 
ortex piriforme antérieur [Zhou et al., 2001℄. La 
onne
tivité à l'intérieur du PC est di�useet non 
ompartimentée en 
olonnes 
orti
ales [Johnson et al., 2000℄.Les neurones du 
ortex piriforme ont une réponse parti
ulière en fon
tion de l'odorant. Ils peuvent êtreex
ités ou inhibés (voir �g. 1.16). Le temps de réa
tion 
hez le rat anesthésié est de quelques 
entaines demillise
ondes quand l'odeur est inje
tée en début d'inhalation [Rennaker et al., 2007℄. Leur a
tivité n'estpas uniquement dépendante de la stimulation puisque de nombreuses inter
onne
tions entre di�érentsneurones du CP existent [Gellman et Aghajanian, 1993℄.
1.2.11 Les retours 
orti
auxLes retours 
orti
aux sont assez mal 
onnus. Ils 
onstituent un système �top-down�, 
.a.d. un retourdes aires 
orti
ales supérieures. Ces a�éren
es 
entrifuges peuvent être divisées en 2 groupes (voir s
héma�g. 1.17) : 
elles qui relâ
hent des neuromodulateurs et 
elles issues du 
ortex olfa
tif [Matsutani et Ya-mamoto, 2008℄. Les proje
tions libérant des neuromodulateurs sont issues de di�érentes zones 
orti
ales
omme le lo
us 
oeruleus, le noyau du raphé et la partie basale du 
ortex frontal. Ces stru
tures libèrentrespe
tivement les neurotransmetteurs suivants : de la norepinephrine, de la serotonine et de l'a
etyl
ho-line. Ces neuromodulateurs sont libérés largement au sein du bulbe olfa
tif et ont une a
tion assez di�use.Ces a�éren
es semblent avoir un r�le dans le pro
essus de liaison odeur-ré
ompense [Kisely
znyk et al.,2006℄.Les proje
tions venant du 
ortex olfa
tif ont une a
tion plus 
iblée. Leurs axones se 
onne
tent surles dendrites des granules au niveau de la 
ou
he plexiforme externe et de la 
ou
he glomérulaire. Les
onnexions pro
hes des 
orps 
ellulaires de granules semblent être glutamatergiques et don
 ex
itatri
es.Les évènements synaptiques issus de 
es synapses semblent avoir une 
onstante de temps plus rapide que
elle issue des synapses dendrodendritiques ave
 les 
ellules mitrales. Cette ex
itation peut in�uer surl'inhibition des 
ellules mitrales [Balu et al., 2007℄. La se
tion du tra
tus olfa
tif latéral 
oupe les retoursprovenant du 
ortex olfa
tif. Au niveau dynamique (voir se
tion suivante), le bulbe olfa
tif ne présentealors plus que des os
illations aux fréquen
es γ. L'os
illation β est supprimée [Neville et Haberly, 2003℄.Les mêmes études ont montré que la fréquen
e β était issue d'un 
ourant synaptique situé au niveau des
ellules granulaires.
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tifFig. 1.17 � S
héma présen-tant la 
onne
tivité du sys-tème olfa
tif selon une 
oupesaggitale. Pour plus de 
larté,les proje
tions 
entrifuges ontété seulement dessinées enhaut du bulbe olfa
tif et 
elles
entripètes en bas. Image ti-rée et adaptée de [Johnsonet al., 2000℄.
Fig. 1.18 � Potentiel de 
hamp lo
alenregistré au niveau de la 
ou
he de
ellules mitrales du Bulbe Olfa
tifdu rat. On voit un 
y
le os
illatoire
θ (≈ 500ms) sur lequel se superposeun rythme γ suivi d'un rythme β.Image tirée et adaptée de [Buonvisoet al., 2003℄.1.2.12 Les os
illations du bulbe olfa
tifLes di�érents mé
anismes synaptiques évoqués dans les se
tions pré
édentes ont 
ha
un leur propredynamique. Ils interagissent entre eux et s
ulptent la réponse initiée par la stimulation des NROs. Ils'en-suit une a
tivité rythmique 
omplexe au sein du système olfa
tif. L'a
tivité os
illante de 
e réseauest 
onnue depuis longtemps ave
 notamment des travaux pionniers réalisés en éle
troen
éphalographie(EEG) [Adrian, 1942℄. Depuis, 
ette dynamique a été largement étudiée ave
 notamment l'étude dusignal appelé Potentiel de Champ Lo
al (PCL). Celui-
i est issu d'une éle
trode pla
ée dans le milieuextra
ellulaire et donne une information sur l'a
tivité globale du réseau neuronal. Des travaux ont montréque plusieurs fréquen
es se mélangent et se su

èdent au 
ours d'un 
y
le respiratoire 
hez le rongeur[Buonviso et al., 2003℄ : la fréquen
e θ (1-8Hz), la fréquen
e β (15-35Hz) et la fréquen
e γ (40-80Hz) (voir�g. 1.18).Les os
illations θLes os
illations θ semblent provenir du rythme respiratoire qui est de quelques hertz 
hez le rongeur.Ainsi 
ette fréquen
e apparaît déjà au sein de l'éle
tro-olfa
togramme représentant l'a
tivité globale desneurones ré
epteurs enregistrée au niveau de l'épithélium olfa
tif. L'amplitude de 
ette variation dépendde la 
on
entration de l'odorant [Chaput, 2000℄. Le dé
ouplage de la respiration et de l'olfa
tion partra
héotomie montre que la stimulation 
ontinue par un odorant supprime 
es os
illations, 
e qui éliminele bulbe olfa
tif 
omme étant générateur de telles fréquen
es. Par 
ontre l'a
tivité reste 
orrélée à ladynamique d'inje
tion arti�
ielle d'odorant sur l'épithélium olfa
tif [Sobel et Tank, 1993℄ montrant ainsique l'émergen
e de 
ette fréquen
e est dire
tement liée à l'a
tivité de l'épithélium. Une autre étude
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ité θ n'est pas générée 
hez des souris stimulées par un odorant dont les ré
epteurs
himiques asso
iés ont été désa
tivés génétiquement [Grosmaitre et al., 2007℄. Ces di�érents résultatsindiquent l'épithélium olfa
tif 
omme sour
e probable de 
es os
illations .L'a
tivation des ré
epteurs entraîne également une a
tivité rythmique au niveau des glomérules [Sporset al., 2006℄ qui ex
itent les 
ellules mitrales [Cang et Isaa
son, 2003℄. Celles-
i peuvent alors présenter,tant au niveau sous-liminaire que supra-liminaire, une a
tivité 
orrélée à 
e rythme lent [Margrie etS
heafer, 2002℄. Di�érentes 
ellules mitrales peuvent avoir des réponses très di�érentes, allant d'unea
tivité nulle à plusieurs 
entaines de herz. Pourtant, 
es 
ellules semblent pouvoir être regroupées enplusieurs 
atégories suivant leur pro�l de génération de PAs au 
ours d'un 
y
le respiratoire. Les 
ellulesgranulaires, elles, semblent s'a
tiver préférentiellement vers la phase d'expiration, 
.a.d à la �n du 
y
lerespiratoire [Buonviso et al., 2006℄.Il est possible que 
ette fréquen
e, bien qu'issue de l'a
tivation de l'épithélium olfa
tif, ne soit dé
elableau niveau du bulbe olfa
tif que grâ
e à des 
ara
téristiques internes des 
ellules rentrant en �résonan
e�sur 
ette plage de fréquen
e. Parmi 
es mé
anismes potentiels, des études ont montré que la stimulationdu nerf olfa
tif génère in-vitro des os
illations de l'a
tivité glomérulaire à 2Hz issues des auto-synapsesglutamatergiques des 
ellules mitrales au niveau de 
es stru
tures [S
hoppa et Westbrook, 2001℄. Cetterythmi
ité est parti
ulièrement présente dans l'a
tivité des 
ellules à pana
he externes qui semblentrépondre parti
ulièrement à 
ette fréquen
e [Hayar et al., 2004℄. De plus, les 
ellules mitrales soumises àinje
tion de 
réneaux de 
ourant dépolarisant semblent générer des bursts de PAs entre
oupés de périodes
orrespondant au rythme θ. Ce
i semble dû à l'intera
tion de 
ourants internes spé
i�ques aux 
ellulesmitrales [Balu et al., 2004℄.Les os
illations γLes os
illations γ (25-80Hz) apparaissent in-vivo 
hez le rat stimulé par un odorant. Elles sont visiblessur le PCL enregistré dans les di�érentes 
ou
hes 
on
entriques du bulbe et se produisent préférentielle-ment durant la transition inspiration-expiration du 
y
le respiratoire. Elles durent pendant approxima-tivement 200ms 
e qui représente plus d'un tiers de la durée du 
y
le respiratoire. Cette dynamique sesuperpose à la fréquen
e θ plus lente [Buonviso et al., 2003℄. L'in�ux arti�
iel d'odorant suite à une tra-
héotomie peut générer des os
illations γ 160ms après l'envoi du �ux d'air et durer ensuite pendant toutela durée de stimulation (plus d'une se
onde) [Neville et Haberly, 2003℄. Cette fréquen
e est égalementmesurable en étude in-vitro où des tran
hes de bulbe olfa
tif sont stimulées par des 
ho
s éle
triques auniveau des terminaisons du nerf olfa
tif [Lagier et al., 2004℄.La se
tion du tra
tus olfa
tif dans laquelle se situe la majeure partie des retours 
orti
aux 
onserve
es os
illations [Neville et Haberly, 2003℄ suggérant ainsi que les a�éren
es 
orti
ales 
entrifuges n'ont pasde r�les parti
uliers dans la génération de 
ette dynamique. Le bloquage de la transmission synaptiquegranules->mitrales (neurotransmetteur GABA) diminue fortement 
ette dynamique [Lagier et al., 2004℄.A l'inverse l'ina
tivation des ré
epteurs GABAa des 
ellules granulaires 
onduit à une augmentationde la puissan
e des os
illations [Nusser et al., 2001℄. De plus, le ralentissement de la dynamique desévénements inhibiteurs entraîne un ralentissement des os
illations γ [Lagier et al., 2007℄. Ces résultatsviennent 
onforter des travaux antérieurs sur la modèlisation du potentiel de 
hamp lo
al dans le bulbeolfa
tf [Rall et Shepherd, 1968℄ qui suggèrent que l'a
tivité des synapses dendrodendritiques a un r�leprépondérant dans la génération de 
es os
illations du potentiel de 
hamp lo
al. Il est à noter que 
esos
illations rapides semblent s'estomper au fur et à mesure de l'apprentissage de l'odeur [Martin et al.,2004℄.In-vivo, 
hez le rat anesthésié, l'émission de potentiels d'a
tions par les 
ellules mitrales se dérouleapproximativement à 50Hz [Buonviso et al., 2003℄. Pourtant, 
hez le rongeur non-anesthésié, les 
ellulesmitrales semblent avoir une fréquen
e de dé
harge sensiblement plus faible [Rinberg et al., 2006℄. In-vitro,
es mêmes 
ellules émettent préférentiellement leurs potentiels d'a
tion lors d'une phase parti
ulière des
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y
les de PCL 
orrespondant aux fréquen
es γ. La distribution des o

urren
es de potentiels d'a
tionsdonne une nette prépondéran
e à la phase des
endante lors des 
y
les de PCL [Lagier et al., 2004℄. Unestimulation in-vitro par 
réneau de 
ourant sur les 
ellules mitrale génère une fréquen
e de dé
harges
orrespondant au rythme gamma [Balu et al., 2004℄. Des os
illations de potentiels de membranes sous-liminaires générées par des 
ourants internes aux 
ellules mitrales semblent également se produire ave
une fréquen
e rapide [Desmaisons et al., 1999℄.Plusieurs expli
ations peuvent être données à la génération de 
es fréquen
es : l'intera
tion entre
ellules ex
itatri
es (mitrales) et 
ellules inhibitri
es (granules) via une dynamique rapide aussi bienpour l'ex
itation que pour l'inhibition [S
hoppa, 2006℄, la syn
hronisation d'a
tivité de 
ellules mitralesréalisée par l'a
tion 
onjointe entre leurs 
ara
téristiques os
illantes internes et une inhibition latéralerapide [David, 2007℄ ou bien en
ore 
ette même syn
hronisation issue d'un passage transitoire et simultanévers un état attra
teur de 
ellules mitrales [Galan et al., 2006℄.Les os
illations βLes os
illations β (15-25Hz) apparaissent en phase d'expiration 
hez le rongeur anesthésié, 
.à.d en �nde 
y
le respiratoire. Elles se produisent pendant quelques 
entaines de millise
ondes et se terminent ave
le début de l'inhalation du 
y
le respiratoire suivant [Buonviso et al., 2003℄. Elles sont présentes mêmeen l'absen
e de stimulation olfa
tive et augmentent lors de la per
eption d'un odorant. La répétitionet l'apprentissage de l'odorant a

roît la puissan
e dégagée sur 
ette bande de fréquen
e. Cette a
tivitéos
illante n'a pas les mêmes 
ara
téristiques suivant la zone du bulbe olfa
tif où le PCL est enregistré[Martin et al., 2004℄. Une étude a montré que la zone responsable de 
es �u
tuations éle
troniques étaitla 
ou
he plexiforme externe, lieu des synapses dendrodendritiques entre 
ellules mitrales et 
ellulesgranulaires [Neville et Haberly, 2003℄.La stimulation par odorant ne produit plus 
ette dynamique après la se
tion du tra
tus olfa
tif [Nevilleet Haberly, 2003℄. Ce
i est sûrement une des 
auses de leur absen
e en 
ondition in-vitro. [Lagier et al.,2004℄. Les os
illations β sont également présentes dans des zones du 
ortex olfa
tif. Elles n'apparaissentque suite à l'a
tivation de l'épithélium olfa
tif par un odorant [Zibrowski et Vanderwolf, 1997℄. L'os
il-lation β ne semble être ni une harmonique ni un ralentissement de l'os
illation γ [Neville et Haberly,2003℄.La stimulation par les retours 
orti
aux réalisant des synapses ex
itatri
es sur les 
ellules granulairessemble une bonne expli
ation pour la génération d'os
illations aux fréquen
es β, les 
ellules granulairess'a
tivant préférentiellement lors de 
ette phase β [Buonviso et al., 2003℄. Ces retours sont potentiellementliés à la mémorisation des stimuli olfa
tifs puisque les os
illations β s'ampli�ent au 
ours de l'apprentissage[Martin et al., 2004℄. La question de l'a
tivité des 
ellules mitrales par rapport à 
e rythme reste en
orenon résolue.1.3 Les r�les 
omputationnels de l'inhibition synaptique dans lebulbe olfa
tifLes di�érentes et nombreuses intera
tions présentées dans la se
tion pré
édente laissent pla
e à unevaste gamme d'interprétations possibles quant aux stratégies 
omputationnelles mises en ÷uvre. Quellesqu'elles soient, 
es stratégies sont toujours asso
iées à des 
on
epts 
omme 
eux d'attra
teurs, de �ltragede bruit ou simplement de 
ode. Selon les te
hnologies et méthodes d'investigation utilisées, di�érentstravaux mettent en lumière 
ertains aspe
ts du traitement de l'information olfa
tive. Cha
une de 
eshypothèses est asso
iée à une manifestation parti
ulière des 
on
epts évoqués pré
édemment. Cette mul-titude de propositions montre que la 
ompréhension 
omplète du système est en
ore loin d'être atteinte.
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tif 25Dans tous les travaux qui vont suivre, l'inhibition est une 
omposante essentielle du pro
essus. Elle esta�e
tée d'un r�le 
omputationnel variable selon les mé
anismes auxquels elle est asso
iée.1.3.1 Augmentation du 
ontraste dans un 
odage spatialChez le rongeur et 
hez l'inse
te, au niveau des glomérules, la stimulation des NROs par un odorantengendre des 
artes d'a
tivations glomérulaires di�uses, se re
ouvrant largement, et dont la dynamiqueest 
ontinue grâ
e à la sommation de nombreux évènements unitaires. De plus, la 
onvergen
e de milliersd'a�éren
es provenant des neurones ré
epteurs 
himiques peut permettre d'a

roître le rapport signal-sur-bruit. Cette a
tivité est transmise entre les NROs et les 
ellules relais sous forme d'a
tivité synaptiqueex
itatri
e (voir se
tion 1.2.3).En restant au niveau d'analyse des 
artes glomérulaires statiques, le problème pour déterminer le oules 
onstituants d'une odeur peut être posé en 
es termes : �Quelles sont les 
ombinaisons possibles de
artes préalablement 
onnues, issues de 
ouples 
onstituant-
on
entration, dont l'addition peut engendrerune 
arte d'a
tivation glomérulaire que l'on veut dé
hi�rer ?�. Cette re
her
he peut être simpli�ée si seulel'a
tivité des glomérules pertinents est 
onservée et si les a
tivités produites par deux odorants ayant unesignature glomérulaire pro
he interagissent lorsqu'elles sont mélangées.L'inhibition latérale entre 
ellules relais [Isaa
son et Strowbridge, 1998℄ peut être le support de 
emé
anisme en a

roissant le 
ontraste entre 
ellules relais puisque 
elles-
i présentent un pro�l de ré-ponse plus étroit que 
elui des ré
epteurs olfa
tifs auxquels elles sont 
onne
tées [Yokoi et al., 1995℄.Ce mé
anisme a été parti
ulièrement étudié dans le système visuel [Cook et M
Reynolds, 1998℄ et estégalement présent dans le traitement des informations auditives [Suga et al., 1997℄.L'inhibition latérale 
onsiste en 
e que l'a
tivité d'un neurone inhibe 
elle d'autres neurones pla
és dansson voisinage. Suivant les 
ara
téristiques de 
ette inhibition, elle peut engendrer un seuillage relatif (lesneurones les plus a
tifs le restent, les autres deviennent silen
ieux) ou bien générer pour 
haque neuroneune réponse qui ne dépendra plus uniquement de ses entrées mais également de ses relations 
ollatérales.Dans le 
as d'un a

roissement de 
ontraste, l'inhibition latérale tend à a

roître la di�éren
e d'a
tivitéentre les neurones les plus stimulés et 
eux qui le sont moins.Des travaux ont été réalisés sur des modèles asso
iant la similitude fon
tionnelle des glomérules ave
une forte 
onne
tivité inhibitri
e [Linster et al., 2005℄, mimant ainsi le fait que les 
ellules juxtagloméru-laires inhibitri
es a
tivées par un glomérule inhibent les 
ellules mitrales issues de glomérules fon
tionnel-lement pro
hes. Ces évènements inhibiteurs ont des 
onstantes de temps de quelques millise
ondes [Linsteret Cleland, 2004℄. L'inhibition agissant dire
tement au niveau des glomérules, prévient la génération depotentiels d'a
tions [Liu, 2004℄.Ce pro
essus engendre des sous-populations de 
ellules mitrales qui s'a
tivent ou non. Le type de
odage utilisé i
i est prin
ipalement spatial puisque l'identité des 
ellules mitrales a
tives 
ode l'odeur.L'inhibition issue de l'a
tivité des 
ellules granulaires est dans 
e 
as un mé
anisme global. Elle limitel'a
tivité des 
ellules mitrales en fon
tion de la 
on
entration de l'odorant et permet ainsi au mé
anismed'inhibition latérale produit par les 
ellules périglomérulaires de rester dans son régime de fon
tionnement.Des travaux [Yokoi et al., 1995, Linster et Cleland, 2004℄ ont montré que 
e mé
anisme permettaitd'expliquer deux phénomènes observés biologiquement : les 
ellules mitrales ont un pro�l de réponseplus étroit que les glomérules auxquelles elles sont asso
iées ; deux odorants responsables 
ha
un de
artes d'a
tivité glomérulaires pro
hes génèrent, lorsqu'ils sont asso
iés, une troisième 
arte di�érente dela somme des deux premières, alors que deux odorants générant des réponses di�érentes génèrent unetroisième 
arte semblable à la somme des deux [Wiltrout et al., 2003℄ (voir �g. 1.19).Selon 
ette hypothèse, le 
odage serait prin
ipalement issu de la logique 
ombinatoire au niveau
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tion et le système olfa
tifFig. 1.19 � Résultats de simulationmontrant l'intera
tion dans l'a
ti-vité des 
ellules mitrales selon quele système est stimulé par deux odo-rants non semblables (à gau
he) ousemblables (à droite). Image tiréeet adaptée de [Linster et Cleland,2004℄.des 
ellules mitrales. Il reste alors au 
ortex olfa
tif à re
onnaître 
es 
ombinaisons, par exemple, grâ
e àdi�érents s
hémas de 
onne
tivité entre les 
ellules mitrales et les 
ellules pyramidales du 
ortex piriforme.Bien qu'ayant le gros avantage de la simpli
ité, 
es modèles ne rendent pas 
ompte de la dimensiontemporelle pourtant très présente.Il apparaît que, 
hez l'inse
te [Laurent et al., 2001℄ et 
hez le poisson [Friedri
h et Laurent, 2001℄, les
ellules ex
itatri
es (
ellules de proje
tion 
hez l'inse
te et 
ellules mitrales 
hez le poisson) ont une a
tivité�u
tuante. Étudié sur des périodes de 200ms, le 
odage d'une odeur, représenté dans 
e 
as par l'ensembledes fréquen
es de dé
harges moyennes des 
ellules mitrales, évolue au 
ours du temps (voir diagrammes �g.1.20). Ces évolutions 
omplexes ne sont pas expli
ables uniquement par une dynamique lente au niveau desré
epteurs olfa
tifs. Ce serait don
 les inhibitions latérales qui 
onduiraient les 
ellules relais dans des étatstransitoires. Ces états se su

éderaient a�n d'a

roître la di�éren
e entre séquen
es d'a
tivités. Il s'agiraitdon
 d'une sorte d'a

roissement de 
ontraste à dynamique lente issue des 
onnexions latérales [Friedri
het Laurent, 2001,Galan et al., 2004℄.Ces dynamiques lentes ont été reproduites au sein d'un modèle mimant le lobe antennaire (l'équivalentdu bulbe olfa
tif 
hez les inse
tes) de la mite. Dans 
es travaux, les dynamiques lentes sont issues d'évène-ments synaptiques inhibiteurs (à 
onstante de temps importante) transmis entre les neurones inhibiteurs(interneurones lo
aux) et les neurones ex
itateurs (neurones de proje
tion) [Bazhenov et al., 2001a℄. Cetype d'inhibition lente peut re�éter la dynamique des ré
epteurs de type GABAb situés sur les neuronesde proje
tions [Wilson et Laurent, 2005℄. Pourtant, 
e type d'inhibition ne semble pas avoir la mêmein�uen
e au sein du bulbe olfa
tif du rat. Dans 
elui-
i, sa présen
e servirait surtout à réduire la quan-tité de neurotransmetteurs GABA relâ
hée par les 
ellules granulaires et diminuerait ainsi l'inhibitionré
urrente des 
ellules mitrales [Isaa
son et Vitten, 2003℄.Cette théorie a l'avantage d'intégrer une dynamique temporelle lente dans le 
odage. Celle-
i agirait
omme un premier système permettant d'a

roître la distan
e inter-stimulus simpli�ant alors la re
on-naissan
e du 
ode par le 
ortex olfa
tif. Ce 
al
ul de distan
e inter-stimulus repose sur un 
odage par fré-quen
e de dé
harges, 
e langage pouvant être interprété par un système neuronal dont les 
ara
téristiques
omputationnelles se rappro
heraient d'un per
eptron [Galan et al., 2004℄. Pourtant, 
hez l'inse
te, lesneurones impliqués dans 
e traitement ne semblent pas présenter les 
ara
téristiques d'intégration tempo-relle né
essaires à 
e type de dé
odage. Au 
ontraire, 
es neurones semblent être prin
ipalement disposéspour déte
ter la simultanéité d'évènements grâ
e à une intégration non-linéaire par l'intermédiaire de
ondu
tan
es membranaires a
tives [Perez-Orive et al., 2004℄.1.3.2 Génération d'un 
odage par vagues de PADes études théoriques [Börgers et Kopell, 2003,Brunel, 2000℄ montrent que la présen
e de neuronesinhibiteurs, 
onstitués dans le bulbe olfa
tif par les 
ellules périglomérulaires et granulaires, peut générerdes os
illations rapides du réseau via un 
ouplage ave
 les neurones ex
itateurs que sont les 
ellulesmitrales et 
ellules à pana
he. Cette 
atégorie d'os
illations est présente dans le réseau du bulbe olfa
tif
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Fig. 1.20 � Proje
tion en 
omposantes prin
ipales des fréquen
es de dé
harges des 
ellules mitrales 
hezle poisson zèbre pour di�érents odorants en fon
tion du temps après stimulation. Image tirée et adaptéede [Friedri
h et Laurent, 2001℄.et semble produite par des mé
anismes internes au réseau (voir se
tion 1.2.12). Parmi les mé
anismessus
eptibles d'engendrer une telle a
tivité se pla
e en bonne position les ré
epteurs synaptiques de typeGABAa puisque leur blo
age pharma
ologique entraîne une nette diminution de 
es os
illations [Lagieret al., 2004℄. La 
apa
ité du système olfa
tif pour re
onnaître des odeurs semble en partie liée à lagénération de tels rythmes [Stopfer et al., 1997℄.Lors de 
ette a
tivité os
illante, l'a
tivité des 
ellules inhibitri
es est en partie périodique [Lagieret al., 2004℄. L'information 
ontenue dans la stimulation des neurones ex
itateurs est su
eptible d'êtretransmise par des laten
es de PA au sein d'os
illations. Puisque les potentiels d'a
tion représentent lesupport d'information privilégié, le temps d'apparition de 
eux-
i est d'une extrême importan
e. Cetype de 
odage se doit don
 d'être en partie reprodu
tible lors de la répétition du même stimulus.Les 
ara
téristiques des 
ellules mitrales tendent à montrer que 
elles-
i sont 
onstituées de manière àrépondre d'une manière pré
ise quand elles sont soumises à un 
ourant �u
tuant (voir se
tion 1.2.5), 
e
ipermettant alors la génération d'un 
ode robuste.Ce type d'en
odage a été préalablement évoqué. Dans [Hop�eld, 1995,Brody et Hop�eld, 2003℄, uneos
illation partagée par tous les neurones pourrait fon
tionner 
omme une sorte d'horloge générale. Ausein de 
e rythme, 
haque neurone émet un potentiel d'a
tion survenant don
 à une phase pré
ise del'os
illation. Il s'ensuit qu'au niveau de la population, 
haque période d'os
illation voit l'apparition d'unevague de PA, 
ette information spatio-temporelle 
onstituant alors le support d'en
odage. Dans 
es études[Hop�eld, 1995,Brody et Hop�eld, 2003℄, l'os
illation ne provient pas dire
tement de la stimulation. Ellearrive en parallèle à une ex
itation 
onstante. Ce
i laisse pla
e à un mé
anisme dans lequel la stimulationet les os
illations sont issus de deux mé
anismes distin
ts. De plus, la plage de fréquen
e sur laquelle lesos
illations ont une in�uen
e béné�que sur la robustesse du 
ode neuronal se situe entre 3 et 65Hz [S
haeferet al., 2006℄ et 
ontient don
 la plage de fréquen
e des os
illations θ, β et γ (voir se
tion 1.2.12), 
e quilaisse une grande latitude quant à l'origine des mé
anismes impliqués.D'autres études ont montré, dans d'autres stru
tures 
orti
ales, qu'une 
ondu
tan
e synaptique in-hibitri
e �u
tuante engendrait une pré
ision similaire à 
elle atteinte par l'inje
tion d'un 
ourant os
il-lant [Mainen et Sejnovski, 1995℄. En 
onditions in-vivo, dans le bulbe olfa
tif, 
es os
illations peuventprovenir de l'inhibition latérale entre 
ellules mitrales. Ainsi la dynamique lente des a
tivations gloméru-laires (fréquen
e θ) serait 
ombinée à 
elle plus rapide des neurones inhibiteurs. Cette inhibition �u
tuanteissue d'une ré
eption 
y
lique d'évènements inhibiteurs 
omme 
elle qui semble apparaître lors du rythme
γ [Lagier et al., 2004℄ permettrait alors d'a

roître la pré
ision du signal transmis. Des études en mo-délisation ont montré que 
ette inhibition latérale 
y
lique pouvait 
onduire le réseau dans un régimeos
illant par rapport auquel 
haque 
ellule mitrale donne sa réponse [Bathelier et al., 2006℄, 
e
i même
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A BFig. 1.21 � A : En haut, 
ourbes présentant des stimulations os
illantes (sinusoïdes) ainsi qu'une valeurseuil de dé
len
hement de potentiel d'a
tion (pointillés horizontaux). En bas, réper
ussion de la stimula-tion os
illante dépassant le seuil sur le potentiel membranaire d'un neurone. B : Visualisation de 
e typede 
odage au niveau de la population. A droite, la stimulation que reçoit 
haque neurone, à gau
he sontemps d'émission par rapport au rythme global. Images tirées et adaptées de [Hop�eld, 1995℄.si la libération de GABA est asyn
hrone (voir se
tion 1.2.9).Ce s
héma de 
odage présentant l'information sous forme de laten
e de PA au sein d'une os
illationsemble avoir été déte
té au sein des os
illations θ. Ces os
illations ne sont pourtant pas issues d'une a
tivitésynaptique inhibitri
e (voir se
tion 1.2.12). L'a
tivité des 
ellules mitrales est fortement 
ouplée au rythmerespiratoire. La laten
e du premier PA au sein de 
es os
illations θ (voir se
tion 1.2.12.0) semble 
onstituerun support important pour la transmission de l'information. Suivant l'odorant et sa 
on
entration, 
haque
ellule mitrale émet un PA à un moment dépendant de l'a
tivation du glomérule a�érent. Selon 
ettehypothèse, la 
arte glomérulaire est alors transformée en 
ode spatio-temporel 
onstitué en partie par la
ombinaison des laten
es des premiers PA des 
ellules relais au 
ours du 
y
le respiratoire [Margrie etS
heafer, 2002℄.Cette théorie est allé
hante par son aspe
t hautement temporel et par les 
ara
téristiques internesdes 
ellules mitrales qui semblent faites pour 
e genre de dynamique. Pourtant, elle ne traite pas desintera
tions que peuvent générer plusieurs odorants entre eux qui né
essiteraient d'autres mé
anismes,situés dans le bulbe olfa
tif ou dans les zones ultérieures, permettant de distinguer une vague de PA 
ommerésultant d'un mélange de di�érents odorants. Ce
i pourrait s'envisager si les intera
tions latérales, aulieu de générer seulement un rythme global, étaient également pro�lées pour permettre une augmentationde 
ontraste 
omme dans la se
tion 1.3.1.1.3.3 Syn
hronisation des 
ellules mitralesAlors que le pro
essus pré
édent (voir se
tion 1.3.4) envisage le 
odage de l'odeur par une dynamiqueparti
ulière du réseau dans sa globalité, il apparaît que la réponse des 
ellules mitrales fa
e à 
ette in-hibition latérale partiellement partagée n'est pas homogène [Friedri
h et al., 2004℄. Ces études (réalisées
hez le poisson) soulignent l'importan
e d'étudier l'a
tivité de 
haque 
ellule mitrale d'une manière indi-viduelle 
ar plusieurs 
anaux de transmission d'information di�éren
iés par l'é
helle temporelle peuventêtre utilisés simultanément. Les 
ellules seraient en fait séparables en sous-populations selon leur typed'a
tivité. Certaines répondraient en générant seulement une séquen
e de fréquen
es de dé
harges selonla rythmi
ité θ alors que d'autres s'a
tiveraient également mais l'émission de leurs PAs serait en plusréglée sur le rythme rapide γ issu des intera
tions latérales. Une partie de l'information serait 
onstituéepar l'identité des neurones dont l'a
tivité est syn
hrone au sein des os
illations rapides. L'identité des
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tif 29Fig. 1.22 � Résultats de simula-tion montrant la 
onvergen
e spatio-temporelle vers un attra
teur 
onsti-tué par une sous-populations syn-
hronisée. Au départ, au
un neuronen'est syn
hronisé. Ensuite une souspopulation dont l'a
tivité est 
oor-donnée apparaît. En bas, le PCL
onsidéré 
omme étant la moyennedes potentiels membranaires desneurones du réseau. Image tirée etadaptée de [Martinez et Montejo,2008℄.sous-populations de 
ellules syn
hronisées pour une 
ertaine odeur peut être transitoire 
omme le montreles résultats sur le lobe antennaire de l'inse
te [Bazhenov et al., 2001b℄. Ainsi, d'une os
illation à l'autre,l'identité des neurones dont les PA sont syn
hronisés est sus
eptible d'évoluer au 
ours du temps.Cette ségrégation en sous-populations syn
hronisées a été réalisée au sein d'un modèle de lobe anten-naire [Martinez et Montejo, 2008℄. Dans 
es travaux, les sous-populations des 
ellules relais sont reliéesnotamment par des 
onnexions inhibitri
es rapides. L'a
tivation du réseau engendre une a
tivité su

es-sive de la part des neurones ex
itateurs et des neurones inhibiteurs. Ce
i 
onduit l'a
tivité du réseau versun attra
teur 
onstitué par une sous-population dont les a
tivités sont syn
hronisées (voir �g. 1.22). Cegenre de syn
hronisation au sein d'une os
illation rapide et partagée par les 
ellules mitrales, est présentdans le bulbe olfa
tif du rat [S
hoppa, 2006℄. Il faut noter que dans 
es études le dé
ours temporel desévènements inhibiteurs revêt un 
ara
tère important puisqu'en fon
tion de leurs 
onstantes de temps,
eux-
i peuvent favoriser ou non la syn
hronisation. Les évènements synaptiques à 
onstantes de tempslongues 
omme 
elle des ré
epteurs GABAb favoriseraient la désyn
hronisation 
ellulaire à l'inverse desévènements GABAa [Wilson et Laurent, 2005℄.1.3.4 Intera
tions dans un réseau de neurones résonateursL'intera
tion des 
ara
téristiques membranaires ave
 les 
ourants synaptiques ne résulte pas seule-ment en une pré
ision a

rue dans la réponse neuronale. La ré
eption d'un événement inhibiteur semble
ontraindre la phase des os
illations internes d'une 
ellule mitrale [Desmaisons et al., 1999℄. Cet évé-nement n'in�uen
e don
 pas uniquement le potentiel membranaire en inhibant seulement le neurone letemps d'un potentiel post-synaptique inhibiteur. Son in�uen
e sur le temps de la génération de PA peuts'étendre plus longuement en étant relayée par les dynamiques membranaires os
illantes [Galan et al.,2005℄. Ce mé
anisme peut se réper
uter sur d'autres neurones par l'apparition d'évènements inhibiteurslatéraux impa
tant d'autres 
ellules mitrales (voir se
tion 1.2.9).Dans une thèse soutenue ré
emment [David, 2007℄, 
es intera
tions latérales, 
onsidérées 
omme inhi-bitri
es, 
ouplées aux 
ara
téristiques résonantes d'un modèle de mitrale, génèrent un réseau de neuronesdont l'a
tivité globale a la propension à rentrer en os
illation. Ce
i su�rait à expliquer l'apparition desos
illations γ.Si l'on résume les neurones à leur réa
tion os
illante envers un événement synaptique (PRC pour phase-resetting 
urve), on se retrouve ave
 l'équivalent de 
e que l'on nomme �un réseau d'os
illateurs 
ouplés�.Ces types de réseaux ont la 
apa
ité de sto
ker de l'information sous forme de poids synaptiques (degrésde 
ouplage entre os
illateurs) a�n de transformer une stimulation initiale en une su

ession d'états
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Fig. 1.23 � Résultats de simulation d'un réseau de neu-rones se 
omportant 
omme des os
illateurs faiblement
ouplés. En haut, di�érents pattern appris. En bas, troistraje
toires de 
onvergen
e vers 
es trois patterns enfon
tion de l'a
tivation initiale. Image tirée et adaptéede [Izhikevit
h, 1999℄.

transitoires 
onvergeant vers un attra
teur dans lequel la population a
quiert une a
tivité 
oordonnée etrépétitive (voir �g. 1.23), 
e
i de la même manière que peut le faire un réseau de Hop�eld ave
 son 
odagestatique [Izhikevit
h, 1999℄.Le prin
ipal avantage de 
ette théorie est qu'elle est bien dé
rite mathématiquement et qu'elle présentedes 
apa
ités de 
al
ul très intéressantes. Pourtant, 
e genre de 
odage par phasage de l'ensemble desneurones n'a jamais été remarqué in-vivo. Même si 
ertains neurones présentent un verrouillage de phasedans leurs a
tivités, d'autres au 
ontraire n'ont pas d'a
tivité reprodu
tible au 
ours des os
illations[Friedri
h et al., 2004℄.1.4 Con
lusionLes trois premiers relais du système olfa
tif sont 
onnus et se déroulent dans des réseaux neuronauxbiologiques 
lairement di�éren
iés anatomiquement. Le premier est 
onstitué des ré
epteurs 
himiques,le se
ond du bulbe olfa
tif et le troisième se situe dans le 
ortex olfa
tif primaire. Certains élémentsrestent en
ore mal 
onnus 
omme la diversité des neurones juxtaglomérulaires ou la 
onne
tivité pré
isedes a�éren
es 
orti
ales 
entrifuges. Quand le système est stimulé, l'intera
tion dynamique des di�érentséléments est en
ore mal 
omprise. L'information issue des ré
epteurs est rapidement intégrée dans lesystème synaptique 
omplexe que sont les glomérules, 
eux-
i pouvant de plus s'in�uen
er mutuellementvia des 
ellules périglomérulaires. Les 
ellules relais, stimulées par 
es glomérules, entretiennent unerelation parti
ulière ave
 les 
ellules granulaires via des synapses dendrodendritiques 
omplexes. Cetterelation est, de plus, modulée par des a�éren
es 
entrifuges très diverses. Ces di�érentes intera
tionsproduisent une a
tivité temporellement stru
turée. Celle-
i est 
omplexe ave
 la su

ession et l'additionde di�érentes fréquen
es exprimant di�érents pro
essus distin
ts. L'a
tivité de plusieurs 
onstituantsdu système olfa
tif semble guidée par 
ette dynamique. L'information de base à traiter est hautementdimensionnelle ave
 toute la ri
hesse des stru
tures molé
ulaires possibles. Cette ri
hesse est traduite auniveau des ré
epteurs olfa
tifs par un nombre de dimensions plus faible mais où survient une logiquequi semble 
ombinatoire. L'analyse ainsi qu'une 
ertaine synthèse informative est sûrement e�e
tuéeau niveau du se
ond relais (
ellules mitrales/à pana
he). Le support temporel semble y tenir un r�leimportant. La forme sous laquelle l'information est transmise au niveau du 
ortex olfa
tif est en
ore mal
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omprise.Quels que soient les s
énarios 
omputationnels envisagés, il semble que l'inhibition synaptique y joueun r�le essentiel. Pour une stratégie de 
odage spatial 
omme dé
rite dans la partie 1.3.1, l'inhibitionlatérale permet d'augmenter le 
ontraste de l'information transmise. Deux odorants générant une a
tivitéglomérulaire pro
he dé
len
he un 
omportement entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires quimet en exergue leurs dissemblan
es a�n de fa
iliter une identi�
ation ultérieure. Dans la perspe
tive d'un
odage temporel (voir 1.3.3), l'inhibition synaptique semble responsable de la génération de l'a
tivitéos
illante du réseau. Cette a
tivité permettrait la transmission d'informations aux stru
tures ultérieuressous forme de vagues de PA, 
es vagues de PA pourraient se dé
omposer en PA syn
hronisés ou nonet la syn
hronisation d'un PA étant dépendante en
ore une fois de l'inhibition reçue (voir [Martinez,2005℄). Les 
ara
téristiques membranaires des 
ellules mitrales font qu'elles réagissent en partie 
ommedes éléments résonateurs. Ce
i permettrait à la population de rentrer en résonan
e et de se stabiliser surdes états préalablement ren
ontrés et appris (voir 1.3.4) via des intera
tions 
onstituées par de l'inhibitionlatérale.Nous 
her
herons dans les parties 2 et 3 à mieux 
omprendre le r�le de l'inhibition dans la dyna-mique du réseau neuronal du bulbe olfa
tif. Nous analyserons dans la partie 2 les 
ara
téristiques des
ondu
tan
es synaptiques et leurs rapports vis-à-vis du phasage des PA au sein des os
illations du réseaubiologique. Pour 
ela des signaux de potentiel de 
hamp lo
al (PCL), des signaux multi-unitaires et dessignaux intra
ellulaires, tous issus du bulbe olfa
tif en 
ondition in-vivo, sont mis en perspe
tive a�n de
omprendre le 
omportement des neurones tant au niveau de la population qu'à 
elui d'une 
ellule uni-taire. Dans la partie 3, les paramètres issus de 
ette étude sont intégrés au sein d'un modèle informatiquemimant le réseau neuronal du bulbe olfa
tif. Ce
i nous permettra d'illustrer la 
apa
ité de 
e type deréseau à transmettre une information olfa
tive en générant des os
illations rapides. Nous mettrons ens
ène une étude théorique publiée dans [Ambard et Martinez, 2006℄ qui analyse l'in�uen
e de la ré
ep-tion d'une bou�ée d'événements inhibiteurs sur la pré
ision du 
odage. Ce réseau est ensuite adapté a�nd'appliquer une stratégie de 
odage par vague de PA au sein d'un nez éle
tronique se servant de 
apteursde gaz arti�
iels pour la re
onnaisan
e olfa
tive. Ces études sont publiées dans [Guo et al., 2007,Ambardet al., 2008℄
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Chapitre 2In�uen
e de la 
ondu
tan
e synaptiqueinhibitri
e sur l'a
tivité du bulbeolfa
tif en 
ondition in vitro
Introdu
tionL'importan
e de l'inhibition synaptique dans les divers s
énarios envisagés pour le 
odage olfa
tifa été présentée dans la se
tion 1.3. Malgré de nombreux travaux, le r�le exa
t qu'elle joue reste en-
ore largement mé
onnu. L'analyse des 
ara
téristiques des 
ondu
tan
es synaptiques que reçoivent les
ellules relais et le lien ave
 leur a
tivité reste don
 un domaine in
ontournable pour 
omprendre lesmé
anismes du 
odage olfa
tif. Cette partie présente des analyses reliant le 
omportement d'une 
ellulerelais à 
elui du réseau dans son ensemble en 
ondition in vitro. La 
omplexité des phénomènes étudiésné
essite la mise en pla
e de nouvelles méthodes de traitement du signal. L'insertion d'hypothèses sim-pli�
atri
es via l'utilisation de modèles permet d'a

éder à des informations en
ore largement mé
onnuestelles que les événements synaptiques en régime de génération de potentiels d'a
tion (PA). Nous verronsdans 
e 
hapitre que l'expression du 
omportement du neurone biologique par des équations permet d'ob-tenir une information 
on
ernant les intera
tions synaptiques qu'il reçoit et qui perturbent son potentielmembranaire. L'utilisation d'un bloqueur pharma
ologique permet de ne séle
tionner qu'un seul ve
teurd'intera
tion synaptique donnant ainsi a

ès à l'information 
on
ernant la dynamique des 
ondu
tan
es etmême aux instants de ré
eption des événements synaptiques. Le lien entre l'a
tivité des 
ellules mitralesunitaires et 
elle du réseau est alors dévoilé laissant apparaître le r�le important du 
ara
tère os
illant del'inhibition synaptique.Les enregistrements biologiques analysés ont été gra
ieusement 
ommuniqués par l'équipe de PierreMarie Lledo de l'unité de re
her
he "Per
eption et Mémoire" de l'Institut Pasteur. Ces enregistrementsont été réalisés par Samuel Lagier. Trois signaux résultent de 
es expérimentations. L'un présente lepotentiel de 
hamp lo
al (PCL), un se
ond signal que nous appellerons multi-unitaire et en�n le signalintra
ellulaire. Ces études sont réalisées sur des tran
hes de bulbe olfa
tif de rat. Les résultats de 
ettese
tion présentent les analyses e�e
tuées sur 9 tran
hes. Pour 
haque tran
he, la même stimulation est ré-pétée plusieurs fois. Un �enregistrement� sera la réa
tion à une unique o

urren
e de stimulation. La duréed'un enregistrement 
ouvre la période allant de 500 millise
ondes avant la stimulation jusqu'à 3500 milli-se
ondes après la stimulation représentant ainsi 4 se
ondes d'information. La fréquen
e d'é
hantillonnageest approximativement de 5000Hz. 33
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e de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitroCes expérimentations réalisées sur des tran
hes de bulbe olfa
tif soumises à des 
ho
s éle
triques pré-sentent trop de dissemblan
es vis-à-vis des 
onditions normales du système (animal vivant non anesthésiésoumis à une stimulation odorante) pour permettre de déterminer dire
tement le mode de 
odage olfa
tifprésent 
hez les mammifères. Pour envisager 
ette problèmatique d'une manière détournée, 
ette partie
her
he d'une part à déterminer les mé
anismes internes présents dans le bulbe olfa
tif et d'autre partà 
omprendre leurs intera
tions. Les outils informatiques utilisés pour les analyses de 
ette partie sontprésentés dans la se
tion annexe B.1. La première se
tion de 
ette partie présente les di�érents typesd'enregistrements réalisés ainsi que les phénomènes éle
trophysiologiques auxquels ils 
orrespondent. Lase
onde partie présente l'in�uen
e de la présen
e ou non d'inhibition GABAergique sur l'a
tivité du bulbeolfa
tif. La troisième partie présente di�érentes te
hniques permettant d'obtenir des informations sur ledé
ours temporel des 
ondu
tan
es synaptiques et notamment une nouvelle te
hnique que nous propo-sons. La quatrième partie présente les résultats sur les 
ondu
tan
es synaptiques, obtenus grâ
e à 
ettenouvelle méthodologie.2.1 Présentation des enregistrements éle
trophysiologiques2.1.1 Les enregistrements extra
ellulairesLes mesures extra
ellulaires 
onsidérées dans 
ette étude sont de deux natures : le potentiel de 
hamplo
al (PCL) et les potentiels d'a
tions (PA) multi-unitaires. Ces deux signaux sont issus d'une mêmeéle
trode plongée dans le �uide extra-
ellulaire du tissu nerveux que l'on étudie. Lors de l'a
tivité nerveusedu tissu, un �ux d'ions de di�érentes natures se dépla
e au sein du �uide extra
ellulaire et modi�e ladi�éren
e de potentiel entre une mesure de référen
e et le milieu où est plongée l'éle
trode. Ce �ux d'ionsest 
ausé par de nombreux mé
anismes éle
tro
himiques 
onstituant les intera
tions entre neurones.Parmi 
es mé
anismes, deux ont une in�uen
e prépondérante : la génération de potentiels d'a
tions etles 
ourants synaptiques.La brusque dépolarisation du potentiel membranaire d'un neurone lors de la génération d'un PA attireautour de sa membrane les anions du �uide extra
ellulaire. Ce bref �ux d'anions vers le neurone se traduitdans un premier temps par un �ux de 
harges négatives pro
hes de l'éle
trode, hyperpolarisant alors lepotentiel extra-
ellulaire mesuré. Il est à noter que 
e premier �ux d'anions est suivi par des �u
tuationsd'ions jusqu'au retour à l'équilibre. Pour plus d'informations voir [Gold et al., 2006,Bédard et al., 2004℄.La 
omposante temporelle est essentielle dans l'analyse du potentiel extra
ellulaire. En e�et, les PAssont 
onnus pour être des �u
tuations brusques se produisant durant quelques millise
ondes (≈ 2ms)alors que les événements synaptiques ont une 
onstante de temps plus longue (≈ 10ms). Un �ltrageen fréquen
e du signal extra-
ellulaire sert alors à séparer les �u
tuations issues des potentiels d'a
tionde 
elles issues des évènements synaptiques. La te
hnique prin
ipale utilisée est un �ltrage à 300Hz, lesfréquen
es au-dessous de 300Hz 
onstituant 
e que l'on nomme le potentiel de 
hamp lo
al (PCL), 
ellesau-dessus 
onstituant les potentiels d'a
tion multi-unitaire.La mesure des �u
tuations 
ausées par 
es deux phénomènes est dépendante de la distan
e entrel'éle
trode et la lo
alisation de l'évènement. Il faut noter que les propriétés éle
troniques du milieu ex-tra
ellulaire dans lequel apparaissent les gradients de 
harges font que 
elui-
i se 
omporte 
omme un�ltre passe-bas sur les �u
tuations éle
troniques [Bédard et al., 2004℄. Ainsi, les évènements de bassesfréquen
es tels que les évènements synaptiques sont moins atténués par le milieu que 
eux de hautesfréquen
es tels que les potentiels d'a
tion. Les données fournies par la même éle
trode ne 
orrespondrontdon
 pas au même volume de réseau neuronal selon qu'il s'agit de 
ourants synaptiques ou de potentielsd'a
tions.Le PCL mesure don
 les �u
tuations éle
troniques extra
ellulaires à basses fréquen
es (en-dessous de



2.1. Présentation des enregistrements éle
trophysiologiques 35300Hz) se produisant dans un volume autour de l'éle
trode. Conservant la 
omposante lente du signalsur un volume assez vaste, 
es �u
tuations semblent prin
ipalement re�éter les �u
tuations des 
ourantssynaptiques au niveau du réseau. Le dé
ours temporel du PCL donne ainsi une indi
ation pré
ieuse surla dynamique du réseau neuronal. Cette dynamique peut ensuite être étudiée pour di�érentes probléma-tiques.L'analyse du PCL permet dans 
ertain 
as de lier l'a
tivité du réseau neuronal ave
 une tâ
he 
ognitive.Dans [Liu et T.Newsome, 2006℄, les 
ara
téristiques du PCL mesurées dans les 
olonnes 
orti
ales de l'airevisuelle MT (ou V5) 
hez le singe sont 
orrélées à la vitesse et à la dire
tion de dépla
ement de pointslumineux sur un é
ran. Dans [Gray et Singer, 1989℄, le PCL mesuré dans les 
olonnes 
orti
ales des aires17 et 18 du 
ortex visuel présente des 
ara
téristiques 
orrélées 
ette fois ave
 l'orientation de barreslumineuses. Les travaux de [S
herberger et al., 2005℄ montrent que l'on peut prédire un mouvementqui sera e�e
tué par un singe en analysant le PCL du 
ortex pariétal postérieur lors de la période deplani�
ation de 
e mouvement.Si la résolution temporelle du PCL est très bonne, sa résolution spatiale est assez vague. En e�et, ilest di�
ile de 
onnaître la distan
e des foyers responsables des �u
tuations éle
troniques mesurées. Uneméthode, appelée �Current Sour
e Density (CSD)�, sur laquelle nous ne nous étendrons pas 
onsiste àmesurer le PCL à di�érents endroits assez pro
hes l'un de l'autre. La répartition des sites d'enregistre-ments peut ainsi être sur 1 (des éle
trodes alignées), 2 (des éle
trodes sur un plan) ou 3 dimensions (deséle
trodes réparties sur un volume). L'analyse 
ombinée de 
es signaux donnera alors une information spa-tiale plus pré
ise. Par exemple, l'analyse à 1 dimension e�e
tuée sur la profondeur d'une 
ou
he donnerala distribution laminaire des 
ourants émis. Pour plus d'informations voir [Mitzdorf, 1985℄ et [Ni
holsonet Freeman, 1975℄2.1.2 Les enregistrements intra
ellulairesChaque neurone possède une membrane qui disso
ie en partie ses a
tivités éle
tro-
himiques internesde 
elles du milieu extérieur. De part et d'autre de 
ette membrane évoluent di�érentes sortes d'ions àdes 
on
entrations di�érentes 
réant ainsi une di�éren
e de potentiel. Des 
anaux ioniques, 
onstituésde protéines, in�uent sur 
ette di�éren
e de potentiel en laissant passer ou non des ions à travers lamembrane. Di�érentes te
hniques sont utilisées pour mesurer 
ette di�éren
e de potentiel au niveaudu soma des neurones qui, rappelons-le ne font que quelques dizaines de mi
rons de large. Les deuxte
hniques prin
ipales sont l'empalement par une éle
trode a
érée et la te
hnique dite du �pat
h-
lamp�.La première méthode a un fort aspe
t invasif 
ar l'éle
trode a

ède dire
tement à l'intérieur du somapar le per
ement de la membrane 
ellulaire. Ce
i peut générer une perturbation du 
omportement duneurone voire l'endommager irrémédiablement. La se
onde méthode dite de �pat
h-
lamp� ne troue pasla membrane mais se 
ontente d'y a

oler une mi
ro-pipette remplie d'une solution ionique mettant ainsile système de mesure en 
ontinuité éle
tronique ave
 l'intérieur du neurone.Dans le 
as de l'empalement (te
hnique utilisée pour a
quérir les signaux dont nous disposons), larésistan
e intrinsèque de l'éle
trode doit être mesurée et prise en 
ompte a�n d'atténuer les déformationsqu'elle o

asionne. De plus, le per
ement de la membrane peut augmenter arti�
iellement sa 
ondu
tivité.Les signaux mesurés ne sont pas les mêmes selon que l'on se trouve au 
entre du soma ou sur d'autresparties plus ex
entrées. Dans le se
ond 
as, les �u
tuations de potentiel visibles seront presque uniquementissues de la génération et de la propagation des PA.2.1.3 Proto
ole expérimentalLes informations détaillées sur la préparation des tran
hes de bulbe olfa
tif, les 
ara
téristiques te
h-niques des enregistrements ainsi que les drogues et les solutions utilisées sont présentées dans les parties
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Fig. 2.1 � Enregis-trement du PCL lorsd'une expérimentationsur la tran
he 7. Lastimulation se produit500 ms après le débutde l'enregistrement.
�Materials and Methods� de l'arti
le [Lagier et al., 2004℄.2.2 In�uen
e du blo
age de l'inhibition GABAergique sur le tauxd'a
tivité, les os
illations et le phasage des 
ellules mitrales2.2.1 Une a
tivité os
illante atténuéeA�n d'obtenir des informations 
on
ernant la dynamique globale du réseau, le signal du PCL estanalysé. Celui-
i donnant une information non lo
ale, son spe
trogramme re�ète le 
omportement globalde la stru
ture neuronale. L'étude de l'évolution des os
illations avant et après une stimulation par un 
ho
éle
trique indique la propension du réseau à générer lui-même 
es os
illations 
ar, les expérimentationsétant réalisées en 
ondition in vitro, les neurones sont isolés de toutes autres stru
tures neuronales pouvantinterférer. Une étude 
omparative de 
es résultats ave
 
eux obtenus sur les mêmes tran
hes mais ave
 unbloqueur du neurotransmetteur GABAa, o�re la possibilité de mesurer l'in�uen
e de 
e neurotransmetteurdans la génération des a
tivités os
illantes.Le signal du PCL. On peut voir l'allure d'un enregistrement de PCL sur la �gure 2.1. Pendant lespremières 500ms où la stimulation ne s'est pas en
ore produite, le signal présente de faibles variationsautour de 0µV . La stimulation produit tout d'abord une forte et très brève dis
ontinuité résultant de lastimulation elle-même. Le signal 
onnaît ensuite une importante remontée le faisant passer d'une valeurfortement négative à une valeur positive 50ms plus tard. Le signal dé
roît ensuite pour retrouver unevaleur moyenne nulle 200ms après la stimulation. Le PCL os
ille ensuite plus faiblement à des fréquen
esélevées en s'atténuant peu à peu pour retrouver le niveau de variation qu'il avait avant la stimulation.Que 
e soit avant ou après la stimulation, le spe
tre de puissan
e du PCL 
al
ulé par la transformée deFourrier dis
rète peut présenter 6 pi
s de puissan
e à 50Hz, 90Hz, 150Hz, 180Hz, 250Hz et 270Hz. La formetrès pointue de 
es pi
s, leur apparition à des fréquen
es multiples de 50 ou 90 ainsi que leurs présen
esavant la stimulation suggèrent un bruit issu du proto
ole expérimental. Ce type de perturbation semblesurvenir assez fréquement lors d'enregistrement de 
e type [Liu et T.Newsome, 2006℄. Pour éviter que 
es



2.2. In�uen
e du blo
age de l'inhibition GABAergique sur le taux d'a
tivité, les os
illations et le phasage des 
ellules mitrales37

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)

Fig. 2.2 � Illustration du �ltrage de bruitsur le signal de PCL pour la tran
he 3 sansinje
tion de gabazine. En rouge, le spe
trede puissan
e du PCL exprimé en dé
ibels,avant la pro
édure de �ltrage. En vert, lemême spe
tre après l'atténuation à 50Hz,90Hz, 150Hz, 180Hz et 250Hz.
interféren
es ne perturbent les résultats ultérieurs, 
es pi
s sont atténués dans 
haque enregistrement pardes �ltres de Butterworth 
oupe-bande réalisés sous Matlab. L'atténuation produite par 
es �ltres estproportionnelle au ratio entre la puissan
e produite au niveau du pi
 et 
elle produite autour des pi
s.Ainsi, plus le pi
 est pointu, plus il est atténué. La �gure 2.2 montre un exemple d'un spe
tre de puissan
e(
elui de la tran
he 3 sans inje
tion de gabazine), exprimée en dé
ibels (dB) avant �ltrage (en rouge), etaprès �ltrage (en vert), la valeur de la puissan
e à 300Hz servant de valeur de référen
e pour 
al
ulerle gain en puissan
e. Les spe
tres de puissan
e présentant l'impa
t du �ltrage de bruit pour d'autrestran
hes sont visibles dans les �gures annexes A.1 et A.2 de l'annexe A.Les os
illations du PCL. Dans [Lagier et al., 2004℄ des os
illations autour de 50Hz ont été observéesdans le signal de PCL brute lors des 200ms suivant la stimulation du nerf olfa
tif. Une information plus
omplète (non limitée aux 200 premières millise
ondes) est né
essaire a�n de 
onnaître la dynamique duréseau tout au long de l'enregistrement puisque, par exemple, l'analyse de la phase des potentiels d'a
tione�e
tuée dans les se
tions ultérieures est réalisée durant les 3500ms qui suivent la stimulation. Pour 
ela,deux spe
trogrammes 
on
ernant le PCL, dont le bruit a été préalablement �ltré (voir le paragraphepré
édent), sont 
al
ulés et présentés sur les �gures 2.3.A et 2.3.B. Ils présentent la di�éren
e de puissan
esentre les os
illations après et 
elles avant la stimulation. Le 
al
ul est réalisé sur des intervalles de 500ms.Tous les spe
tres de puissan
e sont 
al
ulés par une transformation de Fourrier dis
rète. Les premières500ms servent à déterminer le spe
tre de puissan
e avant la stimulation. Ce spe
tre est ensuite retran
héaux autres spe
tres de puissan
es réalisés sur des intervalles temporels eux-aussi de 500ms mais situésaprès la stimulation. Cette di�éren
e de spe
tres de puissan
es 
al
ulée sur des intervalles su

essifs dé�nitun spe
trogramme mesurant l'évolution de l'augmentation des os
illations avant et après la stimulation.La �gure 2.3.A présente le spe
trogramme moyen obtenu sur les tran
hes sans inje
tion de gabazine etla �gure 2.3.B présente 
elui obtenu sur les mêmes tran
hes mais en présen
e de gabazine. Pour uneinformation tran
he par tran
he 
on
ernant 
e propos, voir les �gures annexes A.3, A.4, A.5 et A.6 del'annexe A.
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Fig. 2.3 � Spe
trogramme moyen de la di�éren
e de puissan
e entre les os
illations du PCL après et
elles avant la stimulation. La puissan
e est représentée en 
ode 
ouleur et est fon
tion de la bande defréquen
e (en Hertz) et du temps après stimulation (en millise
ondes). A : sans inje
tion de gabazine.B : ave
 inje
tion de gabazine.



2.2. In�uen
e du blo
age de l'inhibition GABAergique sur le taux d'a
tivité, les os
illations et le phasage des 
ellules mitrales39Sans inje
tion de gabazine (�g. 2.3.A), le 
ho
 éle
trique produit une augmentation des os
illationssur toutes les plages de fréquen
es du PCL. L'ampli�
ation maximale se situe entre 20 et 50Hz 
e qui
orrespond prin
ipalement à la fréquen
e γ. Elle est maximale après la stimulation et dé
roît au 
ours dutemps, un bref 
ho
 éle
trique (20V durant 0.1ms) entraînant des os
illations du PCL pendant plusieursse
ondes. On voit sur la �gure 2.3.B que l'inje
tion de gabazine atténue les os
illations du PCL produitespar la stimulation. Le �
reux� en bas à gau
he de 
ette �gure 
orrespond à une très forte puissan
edans les fréquen
es basses qui dépasse l'é
helle utilisée tout de suite après la stimulation. La gabazineaugmente la réa
tivité du réseau dans les basses fréquen
es et 
ela pendant un 
ourt laps de temps aprèsla stimulation (≈ 100ms).Une tran
he de bulbe olfa
tif de rat s'a
tive don
 préférentiellement sur la plage de fréquen
es γ quandelle est stimulée par un 
ho
 éle
trique. Ce
i 
on�rme le bulbe olfa
tif 
omme étant l'initiateur de 
esfréquen
es (voir la se
tion 1.2.12.0). Le bref 
ho
 éle
trique de quelques millise
ondes génère des os
illa-tions durant plusieurs se
ondes. La perduration de 
ette a
tivité peut être 
ausée par l'auto-ex
itationdes 
ellules mitrales, mé
anisme expli
ité dans la se
tion 1.2.3. Cette auto-ex
itation entretiendrait alorsl'a
tivité de tout le réseau. Le fait que la gabazine, bloquant l'a
tion des neurotransmetteurs GABAresponsables de l'inhibition, diminue la puissan
e des os
illations suggère que l'inhibition joue un r�leimportant dans la génération des os
illations γ. Les os
illations γ seraient don
 issues non seulementde l'ex
itation des 
ellules mitrales/à pana
he mais également de l'a
tivité des 
ellules inhibitri
es. Unehypothèse plausible serait que le rythme γ provienne de la bou
le ex
itation↔inhibition entre les 
ellulesmitrales et la 
ellules granulaires, 
ette bou
le étant auto-entretenue par l'auto-ex
itation des mitralesau niveau des glomérules. La brève, mais importante, ampli�
ation des os
illations à faibles fréquen
essuite à l'inje
tion de gabazine peut s'expliquer par le fait que l'a
tion du réseau inhibiteur étant bloqué,toutes les 
ellules mitrales réagissent de la même manière en dé
hargeant beau
oup de PA. L'additionde 
es multiples évènements brusques impa
te les fréquen
es plus basses en modi�ant la valeur moyennedu signal. Le signal du PCL étant issu du �ltrage passe-bas (<300Hz) du signal extra
ellulaire, il estsus
eptible de 
apter 
ette altération.Con
lusion Le signal du PCL re�étant l'a
tivité globale du réseau présente une ampli�
ation des os
il-lations suite à la stimulation du nerf olfa
tif qui perdure pendant plusieurs se
ondes. Cette ampli�
ationse situe prin
ipalement dans la bande γ, passant de 30Hz juste après la stimulation à une fréquen
eplus lente de 20Hz. Le blo
age de l'inhibition entraîne une forte augmentation dans les basses fréquen
esdurant la première 
entaine de millise
ondes suivant la stimulation et entraîne ensuite une atténuationdes os
illations sur la totalité des fréquen
es et prin
ipalement sur les fréquen
es entre 20 et 50Hz 
om-parativement à la 
ondition 
ontr�le.2.2.2 Une augmentation des émissions de potentiels d'a
tionL'inhibition GABAergique ayant une in�uen
e forte sur le signal du PCL, il est né
essaire de mesurerson in�uen
e dire
te sur l'a
tivité des 
ellules mitrales par l'intermédiaire des signaux multi-unitaireset intra
ellulaires. Pour 
ha
un d'eux, une méthode de déte
tion de potentiels d'a
tion permet de dé-terminer les instants auxquels les 
ellules mitrales émettent un potentiel d'a
tion. L'analyse du taux dedé
harge instantané des 
ellules, appelé histogramme d'o

urren
es, permet de visualiser l'in�uen
e dela stimulation sur l'a
tivité des 
ellules relais. Une étude 
omparative ave
 inje
tion de gabazine permetd'évaluer l'in�uen
e de la 
ondu
tan
e synaptique sur la quantité de potentiels d'a
tion.La déte
tion des potentiels d'a
tion. On peut voir l'allure du signal multi-unitaire sur la �gure2.4.A. Ce signal présente de grandes �u
tuations à des fréquen
es rapides. Celles-
i sont minimales pen-dant les 500ms pré
édant la stimulation. Lors de 
ette stimulation les os
illations s'ampli�ent et diminuentpeu à peu. Comme nous l'avons vu dans la se
tion 2.1, la génération de potentiels d'a
tion dans le ré-
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ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitroseau se re�ète 
omme une brusque baisse du potentiel multi-unitaire. Les potentiels d'a
tion sont alorsdéte
tés dans 
e signal par le fran
hissement d'un potentiel seuil négatif. Cette valeur de seuil est leparamètre important de l'analyse. La distribution des valeurs de l'enregistrement multi-unitaire suit uneloi gaussienne légèrement asymétrique 
ar un peu étalée du 
�té des valeurs négatives (voir �g. 2.4.B).Ce
i peut s'expliquer par le fait que le signal est 
omposé d'un bruit sur lequel s'ajoutent les PA multi-unitaires visibles sous forme de brusques baisses du potentiel mesuré, les PA tirant ainsi la distributiondu signal vers les valeurs négatives. Pour une tran
he, on 
al
ule l'é
art type σextra du signal au 
ours detous les enregistrements sans gabazine. La valeur seuil sera donnée 
omme un multiple de 
et é
art type
al
ulé. Un seuil de déte
tion à -3σ permet de retenir les valeurs très peu probablement issues du bruit(p < 0.0015). On voit sur la �g. 2.4.B que 
ette valeur se situe largement dans la zone non-symétrique del'histogramme des valeurs.Des exemple de l'allure du signal intra
ellulaire sont visibles sur les �gures 2.5. La �gure 2.5.A montre lesignal intra
ellulaire sans inje
tion de gabazine et 2.5.B montre le potentiel mebranaire du même neuronelors d'une stimulation ave
 inje
tion de gabazine. Les PA émis sont visibles dans les enregistrementsintra
ellulaires par une brusque dépolarisation du potentiel membranaire. Les PA intra
ellulaires sontdéte
tés par le fran
hissement d'une valeur seuil 
hoisie à -30mV (ligne horizontale verte sur les �gures2.5.A et 2.5.B).
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value (microV)A BFig. 2.4 � A : Signal multi-unitaire au 
ours du temps. La ligne horizontale verte est située à -3σ etreprésente le seuil de déte
tion des PA. B : Le même signal mais présenté sous la forme d'un histogrammea�
hant la probabilité de ren
ontrer telle ou telle valeur dans le signal. La gaussienne bleue représentel'approximation de la partie positive de l'histogramme par une gaussienne. La ligne verte représente,là-aussi, le seuil de déte
tion des PA.Les histogrammes d'o

urren
e. Les histogrammes d'o

urren
e de potentiels d'a
tion sont réaliséspar une fenêtre glissante de 40ms pour le signal multi-unitaire et 200ms pour le signal intra
ellulaire. Dans
ette fenêtre, on 
ompte le nombre de PA déte
tés pour 
haque enregistrement et le résultat est ensuitedivisé proportionnellement à la largeur de la fenêtre temporelle a�n d'obtenir un taux de ré
eption pour100ms. Le résultat donné pour une tran
he exprime la moyenne des histogrammes réalisés sur tous lesenregistrements de 
ette tran
he. Le résultat pour toutes les tran
hes est la moyenne des histogrammesmoyens de 
haque tran
he. Il est don
 indépendant du nombre d'expérimentations réalisées pour 
haquetran
he.L'histogramme d'o

urren
e des PA extra
ellulaires montre un pro�l di�érent selon que l'enregistre-ment est réalisé ave
 ou sans inje
tion de gabazine. Ave
 gabazine, les PA déte
tés sont plus nombreux etplus 
on
entrés au 
ours des 2 se
ondes qui suivent la stimulation (voir �g. 2.6.A). Le taux de déte
tionsdes PA ave
 une inje
tion de gabazine est approximativement divisé par 7 (passant de 35 à 5) entre le pi
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A BFig. 2.6 � Histogrammes présentant le nombre de PA déte
tés au 
ours du temps ave
 et sans inje
tionde gabazine. A : pour le signal multi-unitaire. B : Pour le signal intra
ellulaire.à t = 550ms et t = 2500ms. Il n'est divisé que par approximativement 3 (passant de 12 à 4) sans inje
tionde drogues. Sans gabazine, les PA sont don
 moins nombreux mais plus répartis tout au long de l'enre-gistrement. Au bout de 2500ms, les deux histogrammes deviennent semblables. L'inhibition synaptiquedu bulbe olfa
tif diminue don
 fortement le taux de génération de PA, le divisant approximativementpar 3. Cette a
tion inhibitri
e a une in�uen
e pendant approximativement 2 se
ondes. Les histogrammestran
he par tran
he sont un peu variables mais pour tous on observe une forte augmentation du nombrede PA après la stimulation suivie d'une diminution. Dans tous les 
as, l'inje
tion de gabazine augmentele nombre de PA émis par le réseau (voir �gures annexes A.10, A.11 et A.12 de la se
tion A.0.2)Les pro�ls des histogrammes d'o

urren
e des PA intra
ellulaires (voir �g. 2.6.B) sont très semblablesà 
eux observés en enregistrement multi-unitaires (voir �g. 2.6.A). Le pro�l en 
ondition 
ontr�le (sansgabazine), présente un pi
 très pointu qui dure approximativement une 
entaine de millise
ondes justeaprès la stimulation. Il est suivi par une dé
roissan
e beau
oup plus lente dont la valeur se situe entre 1et 2 PA. Ave
 gabazine, les PA sont de 2 à 4 fois plus nombreux. Ils sont 
on
entrés sur les 2 se
ondesqui suivent la stimulation. Les deux pro�ls après t = 2500ms deviennent semblables. Les histogrammes
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ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitrotran
he par tran
he sont visibles sur les �gures annexes A.15, A.16 et A.17 de l'annexe A.Con
lusion. La stimulation par un 
ho
 éle
trique dé
len
he une ex
itation des 
ellules mitrales quidure plusieurs se
ondes. Cette durée d'ex
itation peut être 
ausée par l'auto-ex
itation des 
ellules mi-trales qui, après avoir été a
tivées, peuvent libérer du glutamate au sein de leur glomérule. L'inhibitionsynaptique provenant des 
ellules juxtaglomérulaires ou granulaire engendre un 
ourant inhibiteur quitempère fortement et pendant 2 se
ondes l'in�uen
e de l'ex
itation synaptique provenant des neuronesré
epteurs olfa
tifs.2.2.3 L'augmentation du phasage des potentiels d'a
tionsSa
hant que la stimulation par 
ho
 éle
trique dé
len
he une forte a
tivité des 
ellules du réseau pen-dant plusieurs se
ondes et que 
elle-
i est atténuée par un mé
anisme d'inhibition synaptique, il resteà déterminer dans quelle proportion 
ette inhibition synaptique, impliquée dans la génération des os
il-lations du PCL, 
ontr�le l'émission des potentiels d'a
tion. L'information transmise au 
ortex piriformeétant 
onstituée des PA des 
ellules relais, il est essentiel de 
omprendre, tant au niveau du signal multi-unitaire qu'à 
elui du signal intra
ellulaire, les 
ara
téristiques temporelles de 
ette 
ommuni
ation a�nde savoir si l'émission des PA présente un lien ave
 la dynamique du PCL et si 
e lien est lié à la présen
ed'inhibition synaptique. Pour 
ela, les temps d'émission de potentiels d'a
tions sont étudiés relativemmentaux 
y
les d'os
illations du PCL, 
es derniers étant dé�nis par des maxima lo
aux du PCL su

essifs.Le 
al
ul de la phase des potentiels d'a
tions. Dans la suite de 
es travaux, l'a
tivité des 
ellulesrelais est étudiée en fon
tion des os
illations du réseau. Par 
et intermédiaire, il est possible de 
omprendrela relation entre l'a
tivité des 
ellules mitrales et 
elle rythmée du PCL. Un signal dé�nissant une sorted'horloge qui servira de base à l'étude de tous les pro
essus 
y
liques sus
eptibles de se présenter dans 
essignaux biologiques est don
 déterminé. Pour 
e faire, la déte
tion de maxima lo
aux permet de s
inderle signal du PCL en une su

ession de périodes. La méthode employée pour la déte
tion des maxima estla suivante : un point (Xm, Ym) est 
onsidéré 
omme un maximum lo
al si pour tous points du signal
(Xi, Yi), ave
 i 6= m, tel que Xm − window < Xi < Xm + window on a Yi < Ym, la su

ession de deuxmaxima dé�nissant alors une période du PCL. Pour isoler la dynamique se produisant sur la plage defréquen
e γ, le PCL est �ltré entre 20 et 60Hz. Le résultat de 
ette pro
édure dépend du paramètrewindow. Cette méthode de déte
tion donne une population de périodes de PCL. Cette population estreprésentable sous forme d'histogramme présentant la densité de distribution du nombre de périodesdéte
tées en fon
tion de leurs durées.La �gure 2.7.A montre l'évolution de la distribution moyenne des périodes déte
tées en fon
tion duparamètre window. Le paramètre window = 7ms sera 
onservé a�n de déte
ter les périodes 
ouvrantapproximativement la gamme γ ave
 des périodes déte
tées inférieures à 50ms, une période moyenne de20ms et une période la plus probable de 15ms 
orrespondant respe
tivement à des fréquen
es de 20Hz,50Hz et 67Hz (voir �g. 2.7.B). Cette distribution varie peu en fon
tion de la tran
he 
onsidérée (voir les�gures annexes A.7 et A.8 de la se
tion A.0.1.0). La durée des périodes déte
tées est peu variable au
ours du temps après stimulation (pour plus de détails voir la �gure annexe A.9 de la se
tion A.0.1.0).La méthode de déte
tion ne dépendant pas de l'amplitude de l'os
illation, les fréquen
es observées ne
orrespondent pas obligatoirement aux fréquen
es prin
ipales trouvées dans le spe
tre de puissan
e.Pour estimer le lien entre 
es PA et le PCL, 
haque PA du signal multi-unitaire ou bien intra
ellulaireest asso
ié à une phase relative aux os
illations du PCL. Pour 
haque PA, on re
her
he les pi
s de PCLpré
édents et suivants les plus pro
hes. Le PA déte
té est don
 entouré par 
es deux évènements. La
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periode (ms)BFig. 2.7 � A : Histogramme présentant la distribution des périodes de PCL déte
tées pour toutes lestran
hes en fon
tion du paramètre de déte
tion window et de la durée de la période. B : Histogrammeprésentant la distribution des périodes de PCL pour toutes les tran
hes ave
 un paramètre window = 1msen fon
tion du temps. La stimulation intervient à t = 500ms.phase du PA φPA est donnée par l'équation suivante :
φPA = 2π.

TPA − TPRE

TSUIV − TPRE
(2.1)Où TPA est le moment d'apparition du PA, TPRE le moment du pi
 de PCL pré
édent le PA et TSUIVle moment du pi
 de PCL suivant le PA.Les tests statistiques. Les formules utilisées pour 
es mesures sont tirées du livre [Fisher, 1993℄.La phase moyenne est l'angle formé par l'axe des abs
isses et le ve
teur résultat ~R qui est formé parla sommation des ve
teurs représentant les phases des PA mesurées par l'équation 2.1. La dispersionangulaire ave
 inje
tion de gabazine est estimée par la formule d = 2π ∗ (1 − |R|/n). De par la nature
ir
ulaire des données exprimées en angles, des tests statistiques parti
uliers sont utilisés.Le test statistique de Rayleigh permet de 
onnaître la probabilité que la distribution angulaire obtenuesur un é
hantillon soit issue d'une loi uniforme. Il est réalisé pour 
haque tran
he (ave
 et sans gabazine)ainsi que pour l'ensemble des phases obtenues sur toutes les tran
hes. Le quali�
atif de phase �préférée�sera asso
ié dans la suite de 
e travail à la phase moyenne d'une distribution angulaire non-uniforme.Le seuil de signi�
ation est de 5%, 
.à.d qu'une distribution sera 
onsidérée 
omme signi�
ativementnon-uniforme si elle a moins de 5 
han
es sur 100 d'être issue d'un tirage uniforme (p < 0.05). Il fautnoter que 
e test peut 
onfondre une distribution multi-variée et une distribution uniforme. Les �guresA.13 et A.14 de la se
tion annexe A.0.2 permettent de 
on�rmer que les distributions sont monovariées.Le test de Rayleigh nous donne don
 bel et bien une indi
ation sur la nature non-uniforme du phasagedes PA.Le test de Rao sur le ve
teur polaire est un test non-paramétrique permettant d'estimer la probabilitéque deux distributions angulaires aient la même valeur moyenne. De même que pour le test de Rayleigh,une probabilité inférieure à 5% (p < 0.05) permet de rejeter l'hypothèse selon laquelle les deux distri-butions sont 
entrées sur la même valeur. Ce test est e�e
tué pour 
haque tran
he a�n de 
omparer lesdistributions de phases ave
 et sans gabazine. Il est également réalisé sur l'ensemble des phases (pourtoutes les tran
hes) a�n de 
omparer globalement l'in�uen
e de la gabazine sur la phase moyenne des PA.Le test de Rao sur la distribution est lui aussi non-paramétrique et permet de 
onnaître la probabilitéque deux distributions angulaires aient la même dispersion.



44Chapitre 2. In�uen
e de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitroLe phasage des potentiels d'a
tion. L'inhibition n'agit pas que sur le nombre de PA émis maiségalement sur le moment où 
eux-
i se produisent au sein des os
illations du PCL. Les résultats sur la�g. 2.8.A montrent que toutes les distributions de phases de PA extra
ellulaires mesurées (sauf 
elle dela tran
he 3) sont signi�
ativement non-uniformes. Dans le détail, les distributions ave
 et sans gabazineréalisées sur toutes les tran
hes (
ondition ALL) sont visibles sur la �gure 2.8.B. Pour les distributionstran
he par tran
he, voir les �gures annexes A.13 et A.14 de la se
tion A.0.2. La phase moyenne sesitue autour de deux radians que 
e soit ave
 ou sans gabazine. Pour toutes les tran
hes (sauf une), ladispersion angulaire ave
 inje
tion de gabazine est signi�
ativement plus élevée. L'inhibition synaptiquefavorise don
 la syn
hronisation des PA extra-
ellulaires ave
 le rythme du PCL.Au niveau du signal intra
ellulaire, sans gabazine, l'analyse donne 5 
ellules sur 9 dont les PA ne sontpas uniformément phasés (voir �g. 2.9.A). En 
ondition 
ontr�le, les 
ellules mitrales présentent don
 unpro�l d'a
tivité phasée ou uniforme. Pour toutes les 
ellules, lorque la distribution n'est pas uniforme en
ondition et ave
 gabazine, l'inje
tion de gabazine a

roît la dispersion angulaire des phases déte
tées(test de Rao sur la dispersion) et la valeur angulaire moyenne est potentiellement identique (test deRao sur la moyenne) et semblable à 
elle mesurée dans le signal multi-unitaire, 
.à.d. environ 2 radians.L'histogramme global des phases (
orrespondant à la 
ondition ALL de la �gure 2.9.A), présenté �gure2.9.B, montre des distributions angulaires monovariées que 
e soit ave
 ou sans inje
tion de gabazine. Leshistogrammes tran
he par tran
he sont visibles sur les �gures annexes A.18 et A.19 de la se
tion A.0.3.Con
lusion L'a
tivité de la population des neurones est liée aux os
illations du PCL. Les 
ellulesémettent préférentiellement après un pi
 de PCL. Au niveau de 
e signal multi-unitaire 
omme du signalintra
ellulaire, l'inhibition synaptique favorise la syn
hronisation des PA par rapport aux os
illations duPCL. Bien qu'au niveau global la population neuronale ait une a
tivité phasée, 
ertains neurones de 
ettepopulation peuvent présenter un 
omportement di�érent puisque 
ertaines 
ellules ne sont pas phaséesalors que la tran
he asso
iée l'est. Le phasage observé de la population pourrait ainsi être seulement issud'une partie des 
ellules.Il semble don
 que l'inhibition interagisse ave
 les 
ellules relais les 
ontraignant à s'a
tiver d'unemanière parti
ulière. Le fait que les PA soient phasés même en présen
e de gabazine peut résulter d'unautre mé
anisme de phasage que l'inhibition synaptique ou bien d'une partie de l'inhibition qui n'auraitpas été bloquée. Cette dernière hypothèse peut survenir si l'inhibition est portée par un autre ve
teur quele neurotransmetteur GABA ou bien si la quantité de gabazine utilisée n'engendre qu'un blo
age partielde 
e neurotransmetteur. Cette interprétation est très probable puisque le fait que les distributions dephases aient des valeurs moyennes semblables ave
 et sans inje
tion de gabazine suggère que le mêmemé
anisme est à l'oeuvre dans un 
as 
omme dans l'autre. Il serait alors seulement atténué par l'inje
tionde drogue. Ces 
onstatations invitent à étudier plus en �nesse les mé
anismes synaptiques responsablesdu phasage des PA et qui seraient dé
elables sur les enregistrements intra
ellulaires. C'est 
e qui est faitdans les se
tions suivantes.



2.2. In�uen
e du blo
age de l'inhibition GABAergique sur le taux d'a
tivité, les os
illations et le phasage des 
ellules mitrales45A.
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omme un ensemble. Pour
haque tran
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 et sans inje
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2.3. Une nouvelle méthode pour l'extra
tion des événements synaptiques 472.3 Une nouvelle méthode pour l'extra
tion des événements sy-naptiquesA�n de mieux déterminer le r�le de l'inhibition synaptique dans le phasage des potentiels d'a
tion,nous 
her
hons à extraire le dé
ours temporel de 
ette 
ondu
tan
e à partir des enregistrements intra-
ellulaires a�n de déterminer, notamment, les instants d'arrivée des événements synaptiques inhibiteurs.Deux méthodes d'extra
tion des 
ondu
tan
es synaptiques développées préalablement à 
es travaux sontprésentées. Celles-
i sont di�
ilement appli
ables en 
e qui 
on
erne notre problématique. Aussi, unenouvelle méthode est proposée a�n de déte
ter les événements synaptiques sur les enregistrements in-tra
ellulaires quand le neurone est en régime d'émission de PA. Cette méthode né
essite, entre autres
hoses, une nouvelle méthode pour l'ajustement d'un modèle de neurone a�n de déterminer la 
ondu
tan
esynaptique au 
ours du temps pour un enregistrement donné. Les 
ondu
tan
es extraites sont ensuitedé
onvoluées a�n de déterminer les temps d'arrivée des événements synaptiques. La re
onstru
tion du si-gnal basée sur 
es temps d'arrivée permet d'obtenir l'information 
omplémentaire 
on
ernant l'amplitudedes événements synaptiques reçus.2.3.1 Des méthodes antérieures inappropriéesUne méthode basée sur l'équation de Fokker-PlankExpli
ations. L'équation de Fokker-Plank permet de déterminer la densité de probabilité quant à l'étatd'un système dynamique gouverné par une équation di�érentielle sto
hastique. En d'autres termes, onpeut déterminer la densité de probabilités 
on
ernant l'état futur d'un système en 
onnaissant seulementsa règle d'évolution et les 
ara
téristiques statistiques de son entrée (ex : moyenne, é
art type). En 
equi 
on
erne l'estimation des 
ondu
tan
es synaptiques reçues par un neurone, la méthode est inversée,
-à-d que l'on peut déterminer le pro�l statistique de l'entrée (les 
ondu
tan
es synaptiques) sa
hant ladistribution du potentiel membranaire du neurone [Rudolph et al., 2004℄. Cette méthode s'appuie surla résolution analytique du 
omportement sto
hastique d'un neurone Leaky Integrate and Fire (LIF)re
evant deux types de 
ondu
tan
es synaptiques di�érentes (voir eq. 2.2), 
ha
une modélisée par unpro
essus de Ornstein-Uhlenbe
k (voir eq. 2.3) [Rudolph et Destexhe, 2003℄.
C

dV (t)

dt
= −gL.(V (t)− EL)− gi(t)(V (t)− Vi)− ge(t)(V (t)− Ve) + Iinj (2.2)

dge,i(t)

dt
=

1

τe,i
(ge,i(t)− < ge,i >) +

√

2σ2
e,i

τe,i
χe,i(t) (2.3)Où C est la 
apa
ité du neurone, V (t) son potentiel au 
ours du temps, gL sa 
ondu
tan
e membra-naire, EL son potentiel de repos, gi(t) la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e, Vi le potentiel d'inversionde la 
ondu
tan
e inhibitri
e, ge(t) la 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e, Ve son potentiel d'inversion,

Iinj le 
ourant inje
té par l'expérimentateur, ge,i représente la 
ondu
tan
e ex
itatri
e ou inhibitri
e, τe,ila 
onstante de temps des évènements synaptiques, < ge,i > la 
ondu
tan
e ex
itatri
e ou inhibitri
emoyenne, σe,i l'é
art type de la 
ondu
tan
e synaptique et χe,i(t) est un bruit blan
 gaussien de moyennenulle et d'é
art-type unité.Les 
onditions né
essaires à l'utilisation de 
ette méthode sont les suivantes : que la densité dedistribution du potentiel du neurone 
onsidéré ne s'éloigne pas trop d'une gaussienne, que les valeursdes di�érentes 
ondu
tan
es aient une densité de distribution pro
he de 
elle dé�nie par un pro
essusde Ornstein-Uhlenbe
k (univariée) et que l'on utilise di�érents 
ourants inje
tés (pour dé�nir plusieurs
ondu
tan
es).



48Chapitre 2. In�uen
e de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitroDomaine d'appli
ation. La théorie de 
ette méthode, plus pré
isément la résolution de l'équationde Fokker-Plan
k permettant de dé�nir la fon
tion de densité de probabilité du potentiel du neurone enfon
tion des 
ondu
tan
es synaptiques, est basée sur un modèle de neurone de type LIF. L'insertion demodèles plus 
omplexes (non-linéaires) empê
he une résolution analytique. L'expérimentation de 
etteméthode sur des modèles de neurones plus 
omplexes a donné de bons résultats [Rudolph et al., 2004℄ maisil faut gager que la pertinen
e de 
es résultats est dépendante de l'é
art entre le 
omportement du neuroneréel étudié et 
elui du modèle LIF. Les dynamiques des 
ondu
tan
es synaptiques sont 
ha
une supposée�u
tuer autour d'une valeur moyenne. Le dé
ours réel des 
ondu
tan
es synaptiques au niveau du somaest 
onsidéré 
omme étant une sommation d'évènements unitaires de di�érentes amplitudes ayant 
ha
unune forme stéréotypée de type simple ou double-exponentielle. L'approximation de 
es �u
tuations parune formulation par un pro
essus de OU semble pertinente [Rudolph et al., 2004℄.La pré
ision de l'estimation de la valeur moyenne et de l'é
art type des 
ondu
tan
es synaptiquesdépend de la propension du neurone et des 
ondu
tan
es synaptiques à se 
onformer aux modèles LIF etOU. Le résultat obtenu est une estimation des valeurs moyennes ainsi que des é
arts types des 
ondu
-tan
es synaptiques au 
ours d'une fenêtre temporelle. Plus la fenêtre utilisée pour 
al
uler le pro�l de ladistribution du potentiel membranaire est étroite plus l'information temporelle est pré
ise. Par 
ontre,son ajustement ave
 une 
ourbe gaussienne devient en 
ontrepartie plus déli
ate (
ar on dispose de moinsde valeurs de potentiel membranaire). Il est don
 impossible de 
onnaître ave
 
ette méthode les valeursexa
tes des 
ondu
tan
es synaptiques au temps t. L'estimation de deux 
ondu
tan
es synaptiques dif-férentes né
essite l'inje
tion de deux 
ourants di�érents. Lors de 
es deux inje
tions les 
ara
téristiquesstatistiques des 
ondu
tan
es synaptiques se doivent d'être reprodu
tibles. Le modèle de base étant unLIF, le 
omportement d'émission de PA n'est pas pris en 
ompte. La distribution du potentiel membra-naire utilisé étant une gaussienne, le 
omportement 
y
lique du potentiel du neurone en régime de PApeut perturber les résultats.Une méthode basée sur une inje
tion de 
ourants hyperpolarisantsExpli
ations. Cette méthode d'estimation des 
ondu
tan
es synaptiques par régression linéaire a étéproposée a�n de déterminer les pro�ls des 
ondu
tan
es reçues par un neurone du 
ortex visuel lors dela stimulation de ses a�éren
es sensorielles [Anderson et al., 2000℄. Cette méthode 
onsidère le potentielmembranaire 
omme étant régi par des lois s'appro
hant de 
elles dé�nies par un neurone LIF. On
onsidère également que, lors des expérimentations, le 
ourant responsable de la dérivée du potentiel parrapport au temps est négligeable fa
e à 
elui impliquant le maintien du potentiel autour d'une valeur�xe. La relation entre le potentiel membranaire stable, le 
ourant inje
té et les 
ondu
tan
es synaptiquesdevient alors linéaire (voir eq. 2.4 et 2.5).
0 = −gL.(V (t)− EL)− gi(t)(V (t)− Vi)− ge(t)(V (t)− Ve) + Iinj (2.4)soit : − V (t)(gL + gi(t) + ge(t)) + (gL.EL + gi(t).Vi + ge(t).Ve + Iinj) = 0 (2.5)Ave
 gL et EL la 
ondu
tan
e et le potentiel de fuite du neurone, gi(t) et Vi la 
ondu
tan
e inhibitri
eet son potentiel d'équilibre, gi(t) et Vi la 
ondu
tan
e ex
itatri
e et son potentiel d'équilibre, Iinj le
ourant inje
té par l'expérimentateur et V(t) le potentiel du neurone. Connaissant Iinj , gL, EL, Vi et Ve,il ne reste qu'à déterminer ge(t) et gi(t). L'inje
tion de 
ourants di�érents (Iinj) permet de déterminerla pente et l'ordonnée à l'origine de 
ette droite 
e qui o�re deux équations permettant de déterminer lesdeux variables ge(t) et gi(t).Domaine d'appli
ation. La méthode d'estimation de la 
ondu
tan
e par régression linéaire né
essiteque le neurone ait un 
omportement pro
he de 
elui modélisé par un LIF. C'est 
ette 
ara
téristique qui



2.3. Une nouvelle méthode pour l'extra
tion des événements synaptiques 49permet d'utiliser une approximation linéaire a�n d'obtenir les estimations des 
ondu
tan
es. La dérivée dupotentiel membranaire étant négligée, les périodes qui suivent la génération d'un PA et pendant lesquellesle potentiel est à un niveau très bas mais où la pente est fortement positive sont 
onsidérées par 
etteméthode 
omme étant des moments de forte inhibition. Cette méthode, en l'état, ne 
onvient don
 pas auxpériodes de génération de PA rappro
hés. Cette méthode ne suppose pas de modèle de 
omportementpréalable quant aux �u
tuations des valeurs des 
ondu
tan
es. La dérivée du potentiel membranaireétant négligée, les 
ondu
tan
es synaptiques ayant un 
ara
tère non-reprodu
tible et le neurone ayant des
ara
téristiques non-linéaires bruitées, les points expérimentaux obtenus ne sont pas parfaitement alignés.La multipli
ation des essais permettant la réalisation d'une régression linéaire donne don
 une estimationdes 
ondu
tan
es moyennes reçues par un neurone au 
ours des essais. Plus exa
tement le résultat de
ette méthode nous donne les 
ondu
tan
es synaptiques qu'il faudrait pour observer un 
omportementsemblable 
hez un neurone se 
omportant 
omme un LIF.Con
lusionCes deux méthodes ont, 
ha
une, un domaine d'appli
ation spé
i�que devant respe
ter 
ertaines 
ondi-tions préalables. La première méthode donne une information 
on
ernant le dé
ours temporel des 
ondu
-tan
es moyennes ainsi que leur é
art-type. Le se
onde donne une information 
on
ernant les 
ondu
tan
esmoyennes reçues au 
ours de plusieurs expérimentations. Ce que l'on 
her
he en revan
he à retrouver dans
ette se
tion 
on
erne le dé
ours temporel pré
is des 
ondu
tan
es au 
ours d'un unique enregistrement.Pour 
ela, une nouvelle méthode est développée dans la se
tion suivante.2.3.2 Une nouvelle méthode par inje
tion de bloqueurs synaptiquesLes restri
tions inhérentes aux méthodes pré
édentes ont né
essité le développement d'une nouvelleméthode permettant d'estimer les 
ondu
tan
es synaptiques d'un neurone dont le 
omportement di�èrenotablement d'un LIF, pouvant être utilisée en régime d'émission de PA et ne supposant pas la reprodu
ti-bilité de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e. La démar
he globale 
onsiste à modéliser le 
omportementéle
tronique du neurone, à inje
ter une drogue bloquant un 
anal synaptique, à mesurer les �u
tuationsd'une 
ondu
tan
e ex
itatri
e, à déterminer la �u
tuation moyenne de 
ette 
ondu
tan
e obtenue lorsdes di�érents essais ave
 bloqueur, à ré-inje
ter 
ette �u
tuation moyenne lors des enregistrements sansbloqueurs a�n de mesurer les �u
tuations d'une se
onde 
ondu
tan
e inhibitri
e 
ette fois. Connaissant
es 
ondu
tan
es et supposant qu'elles sont 
omposées d'une sommation d'événements synaptiques uni-taires, une dé
onvolution permet de déterminer les instants d'arrivée pré
is de 
ha
un des événements.L'amplitude de 
ha
un d'eux est ensuite déterminée par une re
onstru
tion du signal de base.Expli
ations. Cette méthode permet la prise en 
ompte du 
omportement éle
tronique pré
is du neu-rone. Ce
i permet de séparer, dans les �u
tuations du potentiel membranaire observées, la part due aux
ourants internes In(V ) du neurone de 
elle issue des 
ourants synaptiques Isyn(V, t) 
omme l'exprimel'équation 2.6. L'inje
tion de bloqueurs synaptiques 
omme la gabazine permet de 
onserver un uniquetype de synapses. Le 
ourant synaptique mesuré est don
 supposé issu d'un unique type de 
ondu
tan
esynaptique ge(t) (voir eq. 2.7). On peut alors 
al
uler pour 
haque enregistrement la valeur de la 
ondu
-tan
e reçue (eq. 2.8) 
e qui permet d'en tirer la valeur moyenne < ge(t) > de la 
ondu
tan
e reçue au
ours des Ne enregistrements (voir eq. 2.9).La topographie du réseau doit être telle que le blo
age d'un type de synapses ne modi�e pas lesautres 
ondu
tan
es reçues. Cette 
ara
téristique se retrouve dans un réseau tel que le bulbe olfa
tifdont la topologie est unidire
tionnelle en 
e qui 
on
erne l'ex
itation et latérale en 
e qui 
on
ernel'inhibition. En e�et, le bulbe olfa
tif présente une 
onne
tivité synaptique ex
itatri
e allant des neuronesré
epteurs olfa
tifs vers les 
ellules relais et une 
onne
tivité inhibitri
e de type latérale entre 
ellules



50Chapitre 2. In�uen
e de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitrorelais ave
 les 
ellules périglomérulaires et granulaires. Le blo
age des synapses inhibitri
es (réalisé parles 
ellules granulaires ou périglomérulaires) ne modi�e don
 pas l'ex
itation émise par les ré
epteursolfa
tifs. Nous 
onsidérons i
i 
omme négligeable l'in�uen
e des probables synapses inhibitri
es entreles 
ellules périglomérulaires et les axones formant l'extrémité du nerf olfa
tif. Si l'ex
itation n'est pasmodi�ée par l'ajout de bloqueur inhibiteur et que 
elle-
i est reprodu
tible d'un enregistrement à l'autre, ilest légitime de 
onsidérer que le neurone, en l'absen
e de bloqueur re
evra une nouvelle fois une ex
itationéquivalente à la 
ondu
tan
e ex
itatri
e moyenne reçue lors des inje
tions de gabazine.L'étape suivante 
onsiste à mesurer le 
ourant synaptique sans bloqueur d'au
une sorte. Ce 
ourantest alors la somme d'un 
ourant synaptique ex
itateur Ie(V, t) issu d'une 
ondu
tan
e ex
itatri
e ge(t) etd'un 
ourant synaptique inhibiteur Ii(V, t) issu d'une 
ondu
tan
e inhibitri
e gi(t) (voir eq. 2.10). Aprèsles 
onsidérations du paragraphe pré
édent, on peut 
onsidérer que le 
ourant ex
itateur résulte de laré
eption de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e moyenne < ge(t) > mesurée préalablement. Ce
i permet d'évaluerla 
ondu
tan
e inhibitri
e pour 
haque enregistrement (eq. 2.12). Les deux étapes de la méthode sontdé
rites par les équations suivantes :
C

dV

dt
= In(V ) + Isyn(V, t) (2.6)Etape 1, ave
 inje
tion de gabazine Isyn(V, t) = Ie(V, t) = −ge(t)(V (t)− Ve) (2.7)Soit ge(t) =

1

V (t)− Ve
(In(V )− C

dV

dt
) (2.8)

< ge(t) >=

∑

Ne
ge(t)

Ne
(2.9)Etape 2, sans inje
tion de gabazine Isyn(V, t) = Ie(V, t) + Ii(V, t) (2.10)

Isyn(V, t) = −ge(t)(V (t)− Ve)− gi(t)(V (t)− Vi) (2.11)Si ge(t) ≈< ge(t) > alors gi(t) ≈
1

V (t)− Vi
(In(V )− < ge(t) > (V (t)− Ve)− C

dV

dt
) (2.12)La 
onnaissan
e de ge(t) lorsqu'il y a inje
tion de gabazine, ou gi(t) en 
ondition normale, permet dedéte
ter les événements synaptiques unitaires reçus par le neurone lors d'un enregistrement. Cha
un de
es événements est supposé dé
len
her une �u
tuation positive stéréotypée dans la 
ondu
tivité mesurée.Le signal ge,i(t) est alors 
onsidéré 
omme étant la somme de �u
tuations unitaires. Si SE(t) modélise la�u
tuation de 
ondu
tan
e d'un événement alors :

ge,i(t) =

N
∑

k=1

SE(t− Tk) (2.13)Où ge,i(t) représente la 
ondu
tan
e ex
itatri
e (ge) ou inhibitri
e (gi), N l'ensemble des événementssynaptiques unitaires reçus, Tk le temps d'arrivée du keme événement synaptique et t le temps. L'expres-sion de SE(t−Tk) sous forme d'équation di�érentielle permet de 
ontr�ler si le signal ge,i(t) se 
omportebien 
omme une somme d'évènements unitaires. Toute perturbation dans le dé
ours �normal� du signalindiquant l'arrivée d'un nouvel événement synaptique. Cette étape est illustrée et présentée en détailsdans la partie 2.4.3.Domaine d'appli
ation. L'ensemble des modèles de neurones utilisables ave
 
ette méthode est trèsétendu. Il est 
onstitué de la totalité des modèles de neurones pon
tuels (modèles qui ne prennent pas en
ompte la morphologie du neurone). Dans 
ette se
tion, nous utiliserons un modèle de neurone intègre-et-tire non-linéaire adaptatif (adaptative exponential integrate-and-�re) a�n de mimer le ri
he 
omportement
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ellules mitrales. De la même manière que la méthode par régression linéaire, 
ette méthode ne supposepas de pro�l spé
ial dans le dé
ours temporel des 
ondu
tan
es synaptiques. La pré
ision de la mesure de la
ondu
tan
e ex
itatri
e dépend de l'exa
titude du modèle de neurone utilisé. La 
ondu
tan
e inhibitri
edépend, elle, non seulement de la pré
ision du modèle mais également du 
ara
tère reprodu
tible dela 
ondu
tan
e ex
itatri
e reçue. L'utilisation de modèle de neurones sophistiqué prenant en 
ompteles 
ourants de génération de PA permet d'utiliser 
ette méthode même quand le neurone est en fortea
tivité de génération de PA. Elle ne demande pas non plus de multiples inje
tions de 
ourants di�érents.L'information 
on
ernant les temps d'arrivés pré
is des événements synaptiques est 
lassiquement obtenulors d'enregistrements dit en �voltage 
lamp�. Ceux-
i empê
hent par leur nature même de 
onnaître lelien entre 
es événements synaptiques et les temps d'émission des potentiels d'a
tion 
ar ave
 
e typed'enregistrements, le potentiel membranaire est maintenu à une valeur 
onstante.Ajustement du modèle du neurone.A�n de modèliser les 
ourants internes représentés par In(V ) dans l'équation 2.6, le 
hoix s'est portésur un modèle de type intègre-et-tire exponentiel adaptatif (ou aEIF pour, en anglais, adaptative expo-nential integrate-and-�re). Ce modèle est de type phénoménologique, 
-à-d qu'il n'est pas uniquement basésur des paramètres biologiques identi�ables mais qu'il 
her
he à mimer leurs intera
tions a�n d'obtenir un
omportement pro
he de 
elui observé sur les enregistrements biologiques. La diversité des 
omportementsde 
e modèle est équivalente à 
elle observée pour un aQIF (adaptative quadrati
 integrate-and-�re). Ila, en plus, l'avantage de dé
oupler le 
ourant responsable de l'émission d'un potentiel d'a
tion de 
eluiresponsable du retour au repos du neurone. Ce 
hoix est un bon 
ompromis entre des modèles de typesHodgkin-Huxley qui né
essitent la 
onnaisan
e de nombreux paramètres biologiques et les modèle simplesde type LIF (pour leaky integrate-and-�re) qui ne présentent pas assez de 
omplexités pour mimer le
omportement des 
ellules mitrales. Il est dé
rit par les équations 2.14-2.20 :
C

dV

dt
= IL(V ) + IPA(V ) + Ii(V, t) + Ie(V, t)− w(t) + Iinj (2.14)si V (t) > Vpeak alors w← w + b (2.15)

IL(V ) = −gL(V (t)− EL) (2.16)
IPA(V ) = gL∆exp

(V (t)− VT

∆

) (2.17)
Ii(V, t) = −gi(t)(V (t)− Vi) (2.18)
Ie(V, t) = −ge(t)(V (t)− Ve) (2.19)

τw
dw

dt
= a(V (t)− EL)− w(t) (2.20)

C (en nF ) est la 
apa
ité membranaire. V (t) (en mV ) est le potentiel membranaire. IL(t) (en nA) est le
ourant de fuite ave
 gL (en nS) la 
ondu
tan
e de fuite, EL (en mV ) le potentiel de fuite. IPA(t) (en nA)est le 
ourant de génération de potentiel d'a
tion. ∆ (en mV ) dé�nit la pente du PA, VT (en mV ) dé�nitle potentiel d'initiation d'un PA. Ii(t) (en nA) est le 
ourant synaptique inhibiteur ave
 gi(t) (en nS)la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e, Ei (en mV ) le potentiel d'inversement de l'inhibition synaptique.
Ie(t) (en nA) est le 
ourant ex
itateur ave
 ge(t) (en nS) la 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e, Ee (en
mV ) le potentiel d'inversion de l'ex
itation synaptique, w (en nA) est le 
ourant d'adaptation ave
 τw(en ms) sa 
onstante de temps, a (en nS) la 
ondu
tan
e d'un se
ond 
ompartiment membranaire. Iinj(t)(en nA) est le 
ourant inje
té. Vpeak (en mV ) est le potentiel maximal atteint lors d'un PA. Cette valeurseuil est �xée à 0mV pour toutes les 
ellules. Le dépassement de 
e dernier engendre une augmentationdu 
ourant d'adaptation w par une valeur b (en nA). Dans 
e modèle, la règle 
onduisant le potentielmembranaire à un potentiel de retour suite à l'émission d'un PA (Si V (t) > Vpeak alors V (t) ← Vreset)n'est pas né
essaire puisque, dans les expressions du 
al
ul des 
ondu
tan
es données par les équations
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e de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitro2.8 et 2.12, seule la 
onnaissan
e de V et de dV/dt est né
essaire. De plus, 
omme expliqué dans lapartie 2.4, le 
al
ul des 
ondu
tan
es synaptiques dans l'entourage immédiat des potentiels d'a
tion n'estpas réalisé. Il reprends 2ms après la déte
tion d'un PA, lorsque le potentiel membranaire de la 
ellulebiologique est déjà revenu de la forte dépolarisation 
on
omitante à la génération d'un PA.L'étude détaillée des signaux intra
ellulaires permet d'estimer la valeur de 
es paramètres pour 
ha-
une des 
ellules mitrales enregistrées. Dans 
ette étude, les enregistrements utilisés ont été réalisés pourd'autres problématiques que 
elle de l'estimation des 
ondu
tan
es synaptiques. Ce
i a poussé à estimerdes paramètres d'une manière parfois un peu déli
ate. La réalisation de tests dédiés au 
al
ul de 
esparamètres préalablement aux enregistrements permettrait d'obtenir un meilleur ajustement du 
ompor-tement du neurone [Brette et Gerstner, 2005℄.Estimation de gL, EL et a. Avant 
haque stimulation le potentiel du neurone ainsi que le 
ourantinje
té sont mesurés. Pendant 
ette période, le potentiel membranaire est en état stable ave
 des �u
-tuations très faibles autour d'une valeur qui sera nommée Vstable. On peut don
 estimer que dV/dt ≈ 0et que dw
dt ≈ 0. Le fait que la stimulation ne se soit pas en
ore produite et don
 que le réseau ne se soitpas en
ore a
tivé permet d'estimer que ge(t) ≈ gi(t) ≈ 0. Pendant 
ette période le neurone est au reposet son potentiel membranaire est éloigné du seuil de génération de PA, ainsi, nous pouvons prendre pourhypothèse que |IL(t)| >> |IPA(t)|.L'étude réalisée dans l'ex
ellent livre d'Eugène Izhikevit
h [Izhikevit
h, 2007℄ montre que le modèle deneurones 
hoisi permet de rendre 
ompte des propriétés résonnantes de la membrane des 
ellules mitralesvues à la se
tion 1.2.5. Ces os
illations sont modélisables ave
 l'utilisation d'un paramètre a positif dansle 
ourant d'adaptation. Au
une méthode permettant de tirer le paramètre a des signaux intra
ellulairesn'ayant été trouvée, nous tirons 
ette valeur de la littérature. Nous prenons l'arti
le [Brette et Gerstner,2005℄ 
omme référen
e. Dans 
elui-
i, la 
ondu
tan
e du 
ourant résonnant est 7.5 fois inférieure à la
ondu
tan
e de fuite gL et 
'est don
, tout naturellement, 
e ratio qui sera appliqué dans nos modèles.Plusieurs 
ourants inje
tés di�érents ont été utilisés pour deux 
ellules mitrales. Pour 
elles-
i, di�é-rents 
ouples (Vstable, Iinj) sont disponibles sa
hant que, selon les hypothèses pré
édentes :

Vstable ≈
Iinj

gL + a
+ EL (2.21)soit Vstable ≈

Iinj

1, 13.gL
+ EL (2.22)Une régression linéaire opérée sur 
es 
ouples de mesures nous donne alors une indi
ation des valeursde gL et de EL pour la 
ellule. EL étant l'ordonnée à l'origine et la pente de la droite étant égale à 1/gL(voir �g. 2.10). Le résultat des 2 tran
hes où 
e 
al
ul est possible (plusieurs 
ourant inje
tés di�érents)est visible sur la �gure A.22 de la se
tion annexe A.0.4.L'estimation de 
es paramètres pour les 
ellules qui n'ont été soumises qu'à l'inje
tion d'une uniqueamplitude de 
ourant est plus déli
ate. Pour 
es neurones, la 
ondu
tan
e membranaire est �xée 
ommeétant égale à la valeur moyenne de 
elles trouvées sur les neurones dont l'expérimentation a permis dedéterminer les paramètres gL et EL, 
e qui donne une valeur de < gL >= 0.04µS. Ensuite, une droite depente 1/ < gL > et passant par le 
entre du nuage de points obtenus ave
 les essais répétés d'une uniquevaleur de 
ourant est 
onstruite. Son interse
tion ave
 l'axe des ordonnées nous donne une estimationde la valeur de EL pour le neurone 
onsidéré. Les di�érentes valeurs des paramètres ainsi obtenues sontvisibles sur les graphiques annexes de la se
tion 2.3.2.0.0.On peut voir sur les graphiques de la �gure A.22 (se
tion annexe A.0.4) que, pour un neurone donné,la distribution des potentiels pour un même 
ourant est assez large. Les potentiels qui devraient théo-riquement être lo
alisés autour d'un point par 
ourant sont répartis sur une ligne verti
ale. Ce
i est
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BFig. 2.10 � Présentation des données permettant l'extra
tion de gL et EL pour la 
ellule mitrale 8. A :Exemple de deux enregistrements réalisés ave
 deux 
ourants inje
tés di�érents. Le 
al
ul du potentielmoyen avant stimulation donne pour 
ha
un des enregistrements un 
ouple de valeur (Vm, Iinj) quipermettra de trouver gL et EL. B : Chaque 
roix rouge présente un 
ouple de valeur expli
ité sur lediagramme A. Le résultat de la régression linéaire est expli
ité par la ligne droite verte.probablement dû à des biais expérimentaux ou au 
omportement bruité du neurone. Cette répartitionpeut engendrer une impré
ision quant aux valeurs de gL et EL. De plus, la résistan
e d'une majorité des
ellules étudiées est �xé arbitrairement. La 
ondu
tan
e membranaire estimée est alors inexa
te. Ce
i sere�ète dans l'estimation des 
ondu
tan
es synaptiques 
omme un biais dépendant du potentiel. Dans leséquations suivantes, δgL
est l'erreur 
ommise sur l'estimation de la 
ondu
tan
e membranaire, g̃(e,i)(t)est l'estimation biaisée de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e ou inhibitri
e, g(e,i)(t) est la valeur exa
te de 
es
ondu
tan
es, V(e,i)(t) est le potentiel d'inversion des 
ondu
tan
es synaptiques.

g̃(e,i)(t) = g(e,i)(t)− δgL

F (V )

V − V(e,i)
(2.23)ave
 F (V ) = V − VL + ∆.exp

(V (t)− VT

∆

) (2.24)La résistan
e membranaire moyenne observée sur les deux 
ellules mitrales permettant l'analyse estde 25MΩ 
e qui 
orrespond approximativement à la valeur moyenne de 32.9MΩ observée dans [Chenet Shepherd, 1997℄. Cette valeur peut sembler faible 
omparée à 
e que l'on peut voir dans d'autrestravaux tels que [Heyward et al., 2001,Desmaisons et al., 1999℄ qui présentent une résistan
e moyennede 124MΩ. Cette forte di�éren
e peut s'expliquer par des méthodes di�érentes de mesure [Staley et al.,1992℄. Les enregistrements utilisés dans la présente analyse sont issus d'un empalement de la 
ellulepar une éle
trode a
érée, alors que l'étude présentée dans [Heyward et al., 2001℄ est réalisée à partird'une éle
trode ne perforant pas la paroi membranaire. La valeur moyenne du potentiel de repos ELest de −57mV 
ontre une valeur moyenne de −62.7mV pour [Desmaisons et al., 1999℄ et −61.5mVpour [Heyward et al., 2001℄.Estimation de C. Sur 
ertaines tran
hes, avant la stimulation globale, un petit pulse de 
ourant négatif
δIinj

est ajouté pendant 50ms au 
ourant inje
té Iinj à t = tp, où tp est le temps d'apparition de 
e petit
réneau de 
ourant. Ce pulse engendre une hyperpolarisation du potentiel de membrane passant de Vstableà Vhyper. Étant en
ore une fois éloigné du potentiel de génération de PA et avant la stimulation, nouspouvons poser que ge(t) ≈ gi(t) ≈ 0 et |IL(t)| >> |IPA(t)|. Nous obtenons alors l'équation suivante :
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ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitro
C

dV

dt
≈ −gL(V (t)− EL) + Iinj + δIinj

(2.25)Soit dV

dt
+

gL

C
V (t) ≈ gL.EL + Iinj + δIinj

C
(2.26)Sa
hant que la primitive d'une équation di�érentielle de type y′+ ay = b est y(t) = A exp−at + b/a,où A est une 
onstante. Nous obtenons que :

V (t) = A.exp(
−t

τm
) + B (2.27)Ave
 B = EL +

1

gL
(Iinj + δIinj

) (2.28)Ave
 τm = C/gL (2.29)Il reste alors à ajuster une exponentielle dé
roissante sur la dé
roissan
e de V(t) issue du petit pulsede 
ourant. La 
onnaissan
e de τm (la 
onstante de temps membranaire) nous donne alors une estimationde C 
ar τm = C/gL. Pour les tran
hes où 
ette analyse n'est pas possible (pas de petit pulse), la valeurmoyenne de C obtenue sur les autres tran
hes est utilisée. La 
onstante de temps moyenne obtenue estde 11.3ms restant 
omparable à 
elle de 19ms observée dans [Desmaisons et al., 1999℄. Le �gure 2.11.Amontre une illustration de la pro
édure servant à déterminer la valeur de C et la �gure 2.11.B montre unré
apitulatif des valeurs obtenues sur les di�érents neurones.
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# Mitral cellBFig. 2.11 � A : Illustration de la pro
édure permettant de déterminer la valeur de la 
apa
ité membra-naire C réalisée sur une expérimentation de la tran
he 7. En noir l'enregistrement intra
ellulaire, en grisl'ajustement exponentiel de la dé
roissan
e B : Figure présentant les valeurs de τm trouvées pour les 9tran
hes. Les résultats sont donnés par une barre d'erreur 
entrée sur la valeur moyenne et un é
art-typeégal à la demi-longueur de la barre. Les valeurs en vert 
orrespondent aux enregistrements de neuronepour lesquels la pro
édure de 
al
ul de C n'est pas possible. Elles sont issues du 
al
ul de la moyenne de
C lorsque la méthode expliquée en 2.3.2.0.0 est appli
able.Dans le 
as des neurones dont la 
apa
ité membranaire n'a pu être déterminée par l'analyse desenregistrements intra
ellulaires ou bien dans le 
as des neurones dont la résistan
e membranaire estinexa
te, la valeur estimée de la 
apa
ité peut être erronée d'une valeur δC . L'erreur 
ommise sur les
ondu
tan
es synaptiques dépend alors de la dérivée du potentiel membranaire au 
ours du temps. Ces
ondu
tan
es ont les expressions suivantes :
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g̃(e,i)(t) = g(e,i)(t)−

δC

V − V(e,i)

dV

dt
(2.30)Estimation de b et τ L'ajout d'un 
ourant d'adaptation est né
essaire a�n de rendre 
ompte de ladynamique neuronale après la génération d'un PA. En présen
e de gabazine (Ii ≈ 0), le 
ourant degénération de PA (IPA) sera 
onsidéré 
omme négligeable si V − V reset < V ⋆ − V . En d'autres termes,l'hypothèse selon laquelle le neurone se 
omporte en partie 
omme un LIF (Leaky Integrate and Fire) sile potentiel du neurone est plus pro
he de son potentiel de retour que de son potentiel de génération dePA est prise. L'équation 2.14 ainsi simpli�ée devient alors :

C
dV

dt
≈ IL(V ) + Ie(V, t) + Iinj − w(t) (2.31)Soit : w(t) − Ie(V, t) = −C

dV

dt
+ IL(V ) + Iinj (2.32)Nous prenons plusieurs hypothèses simpli�
atri
es : H1 : La 
ondu
tan
e ex
itatri
e est en moyenne
onstante après l'émission d'un PA : ge(t) = Ge+δge(t) où δge(t) est un signal �u
tuant de valeur moyennenulle. H2 : Le 
ourant d'adaptation devient négligeable par rapport au 
ourant d'ex
itation à partir de50ms après la génération d'un PA. C-à-d que si tsls = t − Tls où Tls est le temps du dernier PA alorspour tsls > 50, on a Ie(tsls) = C.dV

dt − IL.(tsls)− Iinj . H3 : le 
ourant d'adaptation issu de la 
omposantesous-liminaire a(V − EL) est négligeable. H1 et H2 donnent que Ge ≈< ge(tsls) > où < ge(tsls) > est lavaleur moyenne de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e 
al
ulée pour 50 < tsls. Il vient également que :
w(tsls) = −C

dV

dt
− gL.(V (tsls)− EL) + Iinj −Ge(V (tsls)− Ve) (2.33)Les variations observées sur w(tsls) d'un PA à l'autre re�ètent les variations représentées par δge et lesvariations de w(tsls). Une moyenne sur les di�érents PA donnera une valeur moyenne de w(tsls) atténuant
es perturbations. Un minimum de 10 PA est �xé 
omme né
essaire a�n de permettre l'analyse. Si 
enombre n'est pas atteint, le paramètre b du 
ourant d'adaptation sera 
onsidéré 
omme nul.Le pro�l atteint est ensuite 
alqué ave
 une 
ourbe d'équation wfit(tsls) = b.exp(−t/τ). On peut voirune illustration �g. 2.12. Les autres graphiques 
on
ernant d'autres tran
hes sont visibles sur les �guresA.23, A.24, A.25 et A.26 de la se
tion annexe A.0.4.Les PA séle
tionnés dans 
ette étude sont espa
és par des périodes 
omprises entre 70 et 80 ms etla 
ondu
tan
e Ge estimée sur une période de 50 < tsls < 60ms atténuant ainsi les perturbations issuesdu 
ourant IPA. Certains neurones, présentant un pro�l d'émission de PA par bursts, présentent desdi�
ultés pour 
ette méthode 
ar l'intervalle entre PA est soit trop faible et l'hypothèse H2 n'est plusvalable, soit trop grand et 
'est l'hypothèse H1 qui ne l'est plus. La méthode est quand même appliquéebien que l'on ait sûrement une mauvaise estimation de Ge et don
 du 
ourant d'adaptation.Les 
ourants obtenus ave
 inje
tion de gabazine ont une amplitude maximale moyenne de 0.38±0.08nAet une 
onstante de temps de 11.22± 5ms. Sans inje
tion de gabazine, 
es valeurs sont de 0.32± 0.13nAet une 
onstante de temps de 14.22± 4.8ms. Sans gabazine, l'amplitude maximale légèrement inférieureasso
iée à une 
onstante de temps plus élevée engendre au �nal un 
ourant d'adaptation plus importantà partir de 9ms après la génération d'un PA. Cette 
ara
téristique est probablement due au phénomèned'inhibition ré
urrente se produisant entre 
ellules mitrales et 
ellules granulaires (voir se
tion 1.2.8).
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Fig. 2.12 � Ré
upération des para-mètres du 
ourant d'adaptation wpour la 
ellule mitrale de la tran
he7 ave
 inje
tion de gabazine.
Chaque PA est sus
eptible de dé
len
her en retour des IPSP via des synapses dendro-dendritiques. Ceux-
i viennent alors s'ajouter au 
ourant d'adaptation de type inhibiteur des 
ellules mitrales mesuré ave
inje
tion de gabazine. La modélisation de 
e 
ourant d'adaptation supprime don
 en partie la déte
tionde 
ette inhibition ré
urrente. Cette étude se fo
alise don
 prin
ipalement sur les 
ara
téristiques del'inhibition latérale.Estimation de ∆. A�n de déterminer les 
ara
téristiques du 
ourant interne responsable de la géné-ration de PA des 
ellules mitrales, nous 
onsidérons que, lors de l'inje
tion de gabazine, la 
ondu
tan
eex
itatri
e ge(t) est relativement 
onstante lors des 20ms pré
édant la génération d'un PA. Le PA estdon
 supposé non pas issu d'un a

roissement transitoire de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e mais plut�t d'unniveau élevé, assez 
onstant, qui dépolarise 
ontinuellement le potentiel membranaire et 
onduit in-�ne
elui-
i à fran
hir une valeur seuil, dé
len
hant ainsi les 
ourants internes 
onduisant à la génération d'unPA. La faible variation dans la valeur des intervalles inter-PA d'une majorité des 
ellules étudiées lors del'inje
tion de gabazine semble étayer 
ette hypothèse.Cette période de 20ms est séparée en deux moitiés. Lors des 10 premières millise
ondes, l'évolutiondu potentiel membranaire est 
onsidérée 
omme étant essentiellement issue de la 
ondu
tan
e synaptiqueex
itatri
e. Nous 
al
ulerons pendant 
ette période la 
ondu
tan
e ex
itatri
e moyenne Ge reçue par leneurone par la formule 2.34. Cette 
ondu
tan
e moyenne, supposée 
onstante, est réinje
tée lors des 10mssuivantes, 
e qui permet de mesurer le 
ourant responsable de la génération d'un PA IPA(t) (voir eq.2.35). Ce 
ourant est ensuite estimé non pas en fon
tion de t mais en fon
tion de V . Pour 
ela, tous les
ouples (IPAi

(t), Vi(t)) apparus avant les PA sont rassemblés et la fon
tion théorique ĨPA(V ) est ajustéesur 
es di�érents 
ouples de valeurs (voir eq. 2.36).
Ge =

1

10

∫ t=Ts−10

t=Ts−20

1

V − Ve
(−C

dV

dt
+ IL(V )− w(t) + Iinj) (2.34)

IPA(t) = C
dV

dt
− IL(V ) + Ge(V − Ve) + w(t) − Iinj − w (2.35)

ĨPA(V ) = gL∆exp
(V − VT

∆

) (2.36)Les résultats donnent un ∆ moyen de 1.99mV . Pour la tran
he 8, l'absen
e de PA interdisant l'ap-pli
ation de 
ette méthode, 
ette valeur moyenne de 1.99mV sera retenue pour ∆. Cette 
ara
téristique



2.3. Une nouvelle méthode pour l'extra
tion des événements synaptiques 57dé�nit le pro�l non linéaire dans le 
omportement du neurone. C'est, en partie, 
e qui fait la di�éren
eave
 d'autres méthodes pouvant uniquement envisager un 
omportement de type LIF. L'importan
e de
ette 
ara
téristique s'a

roît lorsque le neurone est en fort régime de génération de PA. Pendant 
espériodes, 
e 
ourant non-linéaire 
ouplé au 
ourant d'adaptation fait que le 
omportement du neuronen'est plus envisageable en termes linéaires 
omme le fait le LIF.Estimation de VT , Vreset. Le paramètre VT intervient pour la génération des PA. Il détermine, ave
 ∆,la dynamique du 
ourant IPA qui re�ète la non-linéarité d'un neurone lors de la génération d'un PA. Nous
her
hons à dé�nir 
e paramètre VT en l'asso
iant au potentiel V ⋆ dé�nissant le niveau de tension pourlequel le neurone voit son potentiel 
roître de plus en plus pour �nalement générer un PA. En d'autrestermes, nous 
her
hons la valeur V ⋆ pour laquelle la pente de dV/dt s'annule en présen
e de gabazine.Posons pour 
ela :
dV (t)

dt
= f(V (t)) =

1

C

[

− gL.(V (t)− EL) + gL.∆.exp
(V (t)− VT

∆

)

−Ge(V (t)− Ve) + Iinj

] (2.37)
df

dV (t)
=

1

C

[

− gL + gL.exp
(V (t)− VT

∆

)

−Ge

] (2.38)
df

dV (t)
= 0⇔ −gL −Ge + gLexp

(V ⋆ − VT

∆

)

= 0 (2.39)Alors : VT = V ⋆ −∆ln
gL + Ge

gL
(2.40)La valeur V ⋆ est estimée par la mesure du potentiel 1ms avant 
haque PA. Cette valeur est asso
iéeà la valeur de la 
ondu
tan
e Ge estimée de la même manière que dans la partie 2.3.2.0.0 a�n d'endéterminer la valeur moyenne de VT pour tous les PA d'un même neurone. La valeur Vreset à laquelleretourne le potentiel membranaire après l'émission d'un PA est estimée par la valeur moyenne du potentielmembranaire 3ms après l'émission d'un PA (voir �g. 2.13.A). La �gure 2.13.B présente un résumé desvaleurs des paramètres V ⋆, EL et Vreset obtenues pour les 9 
ellules.
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tion de V⋆ 1ms avant un PA et Vreset3ms après un PA. B : Présentation des résultats pour V⋆, Vreset et EL pour les 9 di�érentes 
ellules. Les
roix rouges sont les valeurs de EL dire
tement mesurées. Celles en vert sont 
elles issues de la méthodealternative (voir se
tion 2.3.2.0.0).Les résultats visibles sur la �gure 2.13.B montrent 2 
ellules mitrales pour lesquelles le potentiel ELest supérieur au potentiel d'émission de PA VT (les 
ellules 6 et 8). Théoriquement, 
ette 
ara
téristiquefait de 
es mitrales des 
ellules à a
tivité spontanée. En e�et, sans au
une intera
tion d'au
une sorte, la
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A BFig. 2.14 �A : Présentation de la valeur du potentiel de membrane stable atteint en fon
tion de l'intensitédu 
ourant inje
té. Les 
roix représentent les résultats des enregistrements du neurone biologique, le trait,
elui du modèle ajusté. B : Présentation de la valeur de la fréquen
e de dé
harge moyenne produite enfon
tion de l'intensité du 
ourant inje
té. Les 
roix représentent les résultats des enregistrements duneurone biologique, le trait, 
elui du modèle ajusté.
ellule tend à atteindre son potentiel de repos EL mais 
elui-
i étant supérieur au potentiel d'émissionde PA, la 
ellule dépasse la valeur VT et entre automatiquement en régime d'émission de PA.
Con
lusion sur le modèle. Le résumé des paramètres estimés pour les di�érentes 
ellules est présentédans le tableau A.1 de la se
tion annexe A.0.4. Le type du neurone est estimé par le test a/gL > τm/τw.Si 
e test est positif, le neurone est de type II sinon, il est de type I. Tous les neurones de notre étudesont de type I. Un deuxième test nous donne la propension de 
es neurones à e�e
tuer des os
illationssous-liminaires. Les deux 
onditions de 
e test sont les suivantes :

a

gL
>

τm

4τw

(

1− τw

τm

)2 (2.41)
τm < τw (2.42)Si l'une ou l'autres de 
es deux 
onditions est remplie, le neurone peut émettre des os
illations sous-liminaire. Seul le neurone 3 ne satisfaisant au
une de 
es deux 
onditions est in
apable de produire desos
illations sous-liminaires. Bien que de type I, tous les modèles de neurones ajustés sur les donnéesbiologiques (sauf dans le 
as d'un unique neurone sur 9) peuvent don
 présenter des os
illations sous-liminaires. Ces tests sont tirés de l'arti
le [Touboul et Brette, 2008℄.A�n de valider la méthode, la pro
édure d'ajustement des paramètres présentée dans 
ette se
tion aété appliquée sur des enregistrements intra
ellulaires d'un neurone uniquement stimulé par des 
réneauxde 
ourant de di�érentes intensités. Ce
i donne des résultats 
onvenables 
on
ernant la 
ourbe Vstable =

f(Iinj) présentée sur la �gure 2.14.A ainsi que pour la 
ourbe finst = f(Iinj) présentée sur la �gure2.14.B.
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ondu
tan
es synaptiques 
orrélées au PCLAyant ajusté un modèle de neurone sur 
ha
une des 
ellules mitrales enregistrées, il devient possible vial'inje
tion de bloqueurs synaptiques de déterminer le dé
ours temporel de 
ha
une des 
ondu
tan
es sy-naptiques. Grâ
e à 
ette méthode sont estimées non seulement les 
ondu
tan
es moyennes mais égalementles dé
ours temporels des 
ondu
tan
es survenant lors de 
ha
un des enregistrements. Les enregistrementsintra
ellulaires sous gabazine permettent l'extra
tion de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e et 
eux en 
ondition
ontr�le permettent l'extra
tion de la 
ondu
tan
e inhibitri
e. Il devient ainsi possible de savoir si 
es
ondu
tan
es �u
tuent ou non en relation ave
 le PCL.Traitements préliminaires sur le signal intra
ellulaire. Lors de l'enregistrement intra
ellulaire, ilpeut apparaître une dérive de tension dans le signal mesuré. Ce
i biaise la valeur mesurée en lui ajoutantune quantité �xe. Pour déte
ter 
e phénomène et l'atténuer, l'hypothèse selon laquelle le potentiel degénération de PA d'un neurone est 
onstant au 
ours du temps est utilisée a�n d'avoir une valeur debase 
ommune pour di�érents enregistrements. Pour 
haque PA, la valeur du potentiel 1ms avant ladéte
tion du PA est mesurée. La valeur V ⋆ est ensuite 
al
ulée 
omme étant la valeur moyenne au 
oursd'un enregistrement. La di�éren
e entre 
ette valeur et la valeur moyenne obtenue < V ⋆ > sur tous lesenregistrements donne alors une indi
ation de la dérive de tension qui s'est produite. Le signal est don
transformé en lui soustrayant 
ette di�éren
e. Ce pro
édé donne l'assuran
e que tous les PA d'un mêmeneurone seront générés approximativement au même potentiel.Lors d'un enregistrement, le potentiel de membrane possède au moins deux régimes de fon
tionne-ment. Celui sous-liminaire où le neurone intègre les 
ourants synaptiques, et le régime de fon
tionnementsur-liminaire, lors duquel le neurone émet des potentiels d'a
tion. Ce dernier régime se 
ara
térise, 
ompa-rativement au premier, par des �u
tuations plus amples et plus brusques du potentiel lors de la générationdes PA. Ce
i a plusieurs 
onséquen
es. La première est que, lors de l'étude des spe
tres de puissan
es, les�u
tuations du régime sous-liminaire sont �
a
hées� par 
elles produites durant le régime sur-liminairequi sont beau
oup plus puissantes. La se
onde est que lors d'un �ltrage de fréquen
es hautes, les po-tentiels d'a
tion sont �é
rasés� et peuvent altérer le signal en débordant autour du PA. Pour 
es deuxraisons, bien-sûr après avoir enregistré les moments de PA, 
eux-
i sont supprimés. Pour 
ela, les valeursdu potentiel entre 1ms avant la déte
tion d'un PA et 2ms après sont modi�ées et rempla
ées par uneinterpolation linéaire entre les deux valeurs bornes. Ainsi, la brusque montée-des
ente dont l'amplitudeest approximativement de 60ms est rempla
ée par une interpolation linéaire de moindre amplitude.Dans les méthodes d'estimations des 
ondu
tan
es synaptiques expliquées dans les se
tions 2.3.2 et2.4.0.0.0, la dérivée par rapport au temps du potentiel membranaire dV/dt apparaît dans les équations.Cela génère une forte sensibilité de la méthode envers les hautes fréquen
es qui peuvent largement être
onsidérées 
omme du bruit. Pour limiter 
e phénomène, le signal intra
ellulaire est �ltré en passe-baspour les fréquen
es inférieures à 300Hz.Le spe
tre de puissan
e du signal intra
ellulaire peut présenter, 
omme 
elui du PCL, des pi
s pointussuggérant la présen
e de bruit issu du proto
ole expérimental (voir une illustration �g. 2.15). Pour dimi-nuer l'in�uen
e de 
e biais expérimental sur les résultats ultérieurs, un �ltrage 
oupe-bande est e�e
tuéde la même manière que dans la se
tion 2.2.1.0.0, mais les fréquen
es 
on
ernées sont 
ette fois 50Hz et150Hz (à l'ex
eption de la tran
he 8 pour laquelle les fréquen
es sont de 50, 150, 190 250 et 280Hz). Ce
ipermet alors d'obtenir un signal plus homogène. Pour voir les spe
tres de toutes les tran
hes avant etaprès 
orre
tions, voir les �gures A.20 et A.21 de la se
tion annexe A.0.3.Estimation des 
ondu
tan
es synaptiques ex
itatri
es et inhibitri
es. Grâ
e à la modélisationde la dynamique éle
tronique des neurones, l'inje
tion de gabazine permet de déterminer sous 
ertaineshypothèses la 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e reçue. Ces hypothèses sont les suivantes : le neurone
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Fig. 2.15 � Illustration du �ltrage de bruitsur le potentiel membranaire de la 
ellule2. En rouge, le spe
tre de puissan
e dupotentiel membranaire �ltré en passe-haut(>10Hz) exprimé en dé
ibels, avant la pro-
édure de �ltrage. En vert, le même spe
treaprès l'atténuation à 150Hz et 250Hz.
réagit 
omme le prévoit le modèle et seule une 
ondu
tan
e ex
itatri
e interagit ave
 les propriétés éle
-troniques du neurone. L'appli
ation de gabazine permet d'annuler la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e.Ainsi le 
ourant inhibiteur est annulé et l'équation dynamique du neurone eq.2.14 est simpli�ée (voireq.2.43). Il reste ensuite à mesurer sur les enregistrements intra
ellulaires la valeur de V (t) et 
elle de
dV/dt à 
haque temps t a�n d'extraire la valeur de la 
ondu
tan
e ge(t) (voir eq. 2.44).

C
dV

dt
= IL(V ) + IPA(V ) + Ie(V, t) + Iinj − w (2.43)Soit ge(t) =

1

V − Ve

[

− C
dV

dt
+ IL(V ) + IPA(V ) + Iinj − w

] (2.44)Nous 
onsidérerons dans la suite que, sans gabazine, lors du 
al
ul de la 
ondu
tan
e inhibitri
e, unmême neurone reçoit à 
haque expérimentation la même 
ondu
tan
e ex
itatri
e < ge > (t). Pour limiterl'in�uen
e des petites perturbations dans la valeur moyenne 
al
ulée, la valeur de < ge ><5Hz (t) est�ltrée en passe-bas (<5Hz). Pour toutes les tran
hes, 
e signal �ltré reste à plus de 75% (resp. 95%) dutemps dans l'intervalle de 
on�an
e à 68% (resp .95%) de la valeur moyenne.Pour 
al
uler la 
ondu
tan
e inhibitri
e, les hypothèses suivantes sont supposées : le neurone se 
om-porte 
omme le modèle numérique le prédit ; pour 
haque enregistrement sans gabazine, le neurone reçoitune ex
itation synaptique pro
he de la 
ondu
tan
e moyenne �ltrée < ge >5Hz (t), le neurone ne re-çoit que deux 
ondu
tan
es synaptiques (l'une étant la 
ondu
tan
e ex
itatri
e inje
tée l'autre étant la
ondu
tan
e inhibitri
e que l'on 
her
he à 
al
uler).
C

dV

dt
= IL(t) + IPA(t) + Ie(t) + Ii(t) + Iinj(t)− w (2.45)Soit gi(t) =

1

V − Vi

[

− C
dV

dt
− < ge > (t)(V − Ve) + IL(t) + IPA(t) + Iinj − w

] (2.46)2.4.1 Le dé
ours temporel des 
ondu
tan
es synaptiques moyennesLa 
ondu
tan
e ex
itatri
e moyenne sur les 9 
ellules analysées (voir �g. 2.16, tra
e rouge) passebrusquement d'une valeur nulle à une valeur de 12nS au moment de la stimulation (t=500ms). Elle
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Fig. 2.16 � Valeur moyenne des 
ondu
-tan
es synaptiques 
al
ulées pour les 9 
el-lules mitrales. La 
ondu
tan
e ex
itatri
eest a�
hée en rouge et la 
ondu
tan
e in-hibitri
e en vert.
dé
roît ensuite pendant 300 millise
ondes pour atteindre une valeur moitié moindre. Elle diminue ensuiteplus dou
ement ave
 des �u
tuations pour atteindre une valeur quasi-nulle 2500ms après la stimulation.Cette valeur moyenne 
a
he une 
ertaine disparité dans les pro�ls de 
ondu
tan
es synaptiques selon la
ellule 
onsidérée. Ces di�érentes tra
es sont visibles sur les �gures A.29 et A.30 de la se
tion annexeA.0.5. Pour 
ha
une des tran
hes, sur plus de 95% du temps, les di�érentes 
ondu
tan
es mesurées surles di�érents essais sont potentiellement issues d'une distribution normale (test de Kolmogorov-Smirnof
p > 0.05). La longue ex
itation synaptique (plusieurs se
ondes) 
omparativement à la faible durée du
ho
 éle
trique de stimulation 
on�rme l'auto-ex
itation du réseau dont le plus probable est la dé
hargede glutamate au sein des glomérules par les 
ellules mitrales.La 
ondu
tan
e inhibitri
e moyenne avant stimulation est non nulle (≈ 10nS). Cette 
ondu
tan
eaugmente jusqu'à 25nS peu de temps après la stimulation (à t = 500ms). Elle dé
roît ensuite peu àpeu ave
 quelques �u
tuations jusqu'à atteindre une valeur quasi-nulle (voir �g. 2.16, tra
e verte). Ladi�éren
e de valeur entre la 
ondu
tan
e ex
itatri
e (0 < ge(t) < 12nS) et la 
ondu
tan
e inhibitri
e(0 < gi(t) < 25nS) s'explique en partie par la di�éren
e entre les potentiels d'inversion synaptique Ve et
Vi. Le 
ourant synaptique ex
itateur ayant pour formule (voir eq. 2.14) Ie = −ge(V (t)−Ve) et le 
ourantsynaptique inhibiteur Ii = −gi(V (t) − Vi), les di�éren
es (V (t) − Ve) et (V (t) − Vi) sont des fa
teursd'é
helle du 
ourant généré. Ve étant �xé à 0mV , Vi à −75mV et le potentiel du neurone évoluant enmajeure partie vers −55mV , (V (t)−Ve) est approximativement 3 fois supérieur en valeur algébrique que
(V (t)−Vi). Ainsi, pour des mêmes valeurs de 
ondu
tan
es ge et gi, le 
ourant synaptique ex
itateur seraplus important que le 
ourant inhibiteur. Bien que la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e soit plus forteque 
elle ex
itatri
e, la somme des 
ourants synaptiques reste en majeure partie à 
omposante ex
itatri
e.La 
ondu
tan
e inhibitri
e et la 
ondu
tan
e ex
itatri
e ont une dynamique générale pro
he. Le 
al
ulle test de 
orrelation entre 
es deux signaux est signi�
atif ave
 une probabilité p < 0.001. C'est à direqu'il y a moins d'une 
han
e sur mille que 
es deux signaux ne soient pas 
orrélés. Ave
 les 
onnaissan
esque nous avons des 
onne
tions synaptiques du réseau, on peut interpréter 
ette 
orrélation par le faitque plus les 
ellules mitrales sont a
tivées (forte ex
itation) plus elle a
tivent les 
ellules granulaires quiles inhibent en retour (forte inhibition). Cette 
ara
térisitque sera de nouveau étudiée dans la se
tion3.2.1 qui montrera l'in
ompatibilité d'un tel phénomène ave
 un 
odage de l'information olfa
tive par lesfréquen
es de dé
harges des 
ellules mitrales.La 
ondu
tan
e inhibitri
e non nulle avant stimulation peut s'expliquer par une a
tivité spontanéedu réseau grâ
e, notamment, à la relation mitrales-granules. En e�et, sur les 9 
ellules mitrales étudiées,2 (la 6 et la 8) ont une a
tivité spontanée 
ar le potentiel EL est supérieur au potentiel VT . L'a
tivitéde 
e type de 
ellule ex
ite 
ertaines 
ellules granulaires qui peuvent à leur tour inhiber d'autres 
ellulesmitrales même en dehors d'une stimulation par les a�éren
es sensorielles, 
-à-d quand < ge(t) > a une
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Fig. 2.17 � Enregistrement intra
ellulaire de la 
ellulemitrale de la tran
he 7 sans inje
tion de gabazine. No-ter les trois premiers PA qui semblent se su

éder sansqu'au
une inhibition ne soit reçue.

valeur nulle.L'augmentation de la 
ondu
tan
e au moment de la stimulation est sans doute issue de l'a

roissementde l'a
tivité des 
ellules granulaires suite à l'a
tivité des 
ellules mitrales stimulées. Cette réa
tion estdon
 indire
te puisqu'elle né
essite un relai 
onstitué par les 
ellules granulaires. En regardant pré
isé-ment 
ertains enregistrements intra
ellulaires (voir �g. 2.17), on peut voir un délai d'approximativement15ms entre la ré
eption de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e et 
elle inhibitri
e 
on�rmant que la 
ondu
tan
einhibitri
e né
essite plus de relais synaptiques.Le fait que la 
ondu
tan
e inhibitri
e retombe à un niveau inférieur à son a
tivité spontanée d'avantla stimulation n'est pas fa
ile à interpréter. On peut imaginer que les 
ellules mitrales qui avaient unea
tivité spontanée, ayant toutes énormément dé
hargé après la stimulation, n'ont plus les ressour
esné
essaires ou bien ont reçu tellement de 
ourant inhibiteur qu'elles n'émettent plus du tout de PAet don
 n'a
tivent plus les 
ellules granulaires. Cet état serait temporaire et 
oïn
iderait ave
 la lenteremontée de la 
ondu
tan
e en �n d'expérimentation (surtout visible sur les tra
es des 
ellules 3, 5 et 9dans les �gures A.31 et A.32 de la se
tion annexe A.0.5).2.4.2 La 
orrélation entre les 
ondu
tan
es synaptiques et le signal du PCLMéthode Le 
al
ul de la fon
tion d'inter
orrélation entre les 
ondu
tan
es synaptiques et le PCL sefait de la manière suivante. Les 
ondu
tan
es 
onsidérées sont soit ex
itatri
es (ge(t)) soit inhibitri
es(gi(t)) selon qu'il y a une inje
tion de gabazine ou non. Pour 
haque enregistrement, les deux signaux (la
ondu
tan
e synaptique et le PCL) sont tout d'abord �ltrés sur la plage de fréquen
e γ entre 20 et 100Hz.Ensuite le signal de la 
ondu
tan
e entre 200 et 1500ms (soit une durée de 1300ms) après le stimulus est
onservé. Une fenêtre de la même durée mais dé
alée de τcc par rapport à la 
ondu
tan
e est 
onservéedans le signal de PCL. Cela aboutit alors à N 
ouples de valeurs (g(e,i)(t), PCL(t + τcc)). Sur 
es N
ouples sont enlevés 
eux pour lesquels le temps t 
orrespond à un moment à l'intérieur d'une fenêtre de[-1ms :+3ms℄ autour d'un PA amenant alors un total de Ñ 
ouples de valeur. Le taux de 
orrélation entreles deux signaux est donné par le 
al
ul du 
oe�
ient de Bravais-Pearson pour 
haque di�érent τcc :
r(τcc) = COV (g(e,i)(t), PCL(t + τcc))/(σg(e,i)

.σPCL) (2.47)
COV est la 
ovarian
e des deux signaux ave
 un dé
alage temporel de τcc. σ représente l'é
art-typedes signaux. Le degré de signi�
ativité des résultats est ensuite analysé par di�érents tests statistiques.Le premier test se propose d'étudier la probabilité que les 
oe�
ients de 
orrélation de Pearson obtenusentre les 
ondu
tan
es et le PCL soient issus de deux signaux aléatoires. Les résultats sont 
omparés ave
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eux que l'on obtiendrait ave
 deux é
hantillons aléatoires indépendants. La théorie nous dit que de telssignaux ont une variable t = r ∗√df/
√

1− r2 (ave
 r le 
oe�
ient de 
orrelation et df le degré de liberté)distribuée selon une loi de probabilité de Student ave
 N − 2 degrés de liberté [Artusi et al., 2002℄. Dansnotre 
as, le degré de liberté étant de plusieurs milliers, 
ette fon
tion de distribution de t se rappro
heénormément de 
elle d'une loi normale 
entrée réduite [Miller, 2008℄. Ainsi, pour deux signaux aléatoires,la probabilité que la statistique t soit inférieure à une valeur T est exprimée par la formule :
p(r < R) = p(t < T ) ≈ 1

2
+ erf0,1(T ) (2.48)ave
 t = r ∗

√

df

1− r2
(2.49)Où df est le degré de liberté égal à Ñ −2, r est le 
oe�
ient de Pearson et erf est la fon
tion d'erreurde gauss de moyenne nulle et de varian
e 1, soit :

erf0,1(T ) =
1√
2π

∫ T

0

exp
−y2

2
dy (2.50)Pour 
haque neurone, nous disposons de M enregistrements. Pour 
haque enregistrement, nous avonsun signal de 
ondu
tan
e synaptique et un signal de PCL. Une fon
tion d'inter
orrélation est don
 
al
uléepour 
ha
un de 
es 
ouples d'enregistrements. Lors du 
al
ul de la fon
tion d'inter
orrélation moyenneau 
ours des M enregistrements d'un neurone, le 
oe�
ient de 
orrélation moyen < r > a une valeurstatistique asso
iée < t > dont la distribution est la suivante :

p(< r >< R) = p(< t >< T ) ≈ 1

2
+ erf0,1/M (T ) (2.51)ave
 < t >=

1

M

M
∑

i

ti (2.52)Où erf0,1/M est la fon
tion d'erreur de Gauss de moyenne nulle et de varian
e 1/M . Puisque 
ettedistribution est symétrique et 
entrée en zéro, la probabilité pour que la valeur absolue du 
oe�
ient de
orrélation moyen (
al
ulé entre plusieurs 
ouples de signaux aléatoires) atteigne la valeur R est don
 de
2 ∗ (1− p(< t >< T )). Le 
al
ul de r étant e�e
tué Nτcc

fois suite aux di�érents dé
alages, un 
oe�
ient
orre
teur de Bonferroni est utilisé a�n d'obtenir une valeur 
ritique pour les probabilités (voir [Sankohet al., 1998℄). La probabilité seuil est alors �xée à 0.05/Nτcc
.Il faut noter que l'utilisation du 
oe�
ient de Bravais-Pearson sur des données temporelles tend àa

roître arti�
iellement le taux de résultats signi�
atifs [Granger et Newbold, 1974℄. D'un autre 
oté,l'utilisation du 
oe�
ient de Bonferroni engendre un test très 
onservatif (voir [Sankoh et al., 1998℄). Letest de signi�
ation est don
 à 
onsidérer d'une manière 
ritique. Par 
ontre, le fait que l'on retrouve lespi
s de 
orrélations à des dé
alages et à des valeurs semblables est une indi
ation pertinente suggérantun lien entre les deux signaux.Résultats. Une illustration des fon
tions d'inter
orrélation de ge et gi par rapport au PCL obtenuespour la 
ellule 5 est présentée sur la �gure 2.18.A. L'analyse du 
oe�
ient de 
orrélation de Pearsonentre le PCL et la 
ondu
tan
e ex
itatri
e, tous deux �ltrés entre 20 et 100Hz, montre que 
es deux
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tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitrosignaux sont 
orrélés signi�
ativement. Le pi
 de 
orrélation apparaît pour les 9 
ellules étudiées dansune même fenêtre d'approximativement 20ms alors que l'étude est réalisée sur 100ms (voir �g. 2.18.B). Lesdé
alages 
orrespondant à 
es pi
s de 
orrélation seraient uniformément répartis si ge(t) et PCL(t) étaient
omplètement indépendants. La probabilité (donnée par le test de Kolmogorov-Smirnof) d'obtenir unedistribution semblable de dé
alages est de p = 0.025 dans le 
as de deux signaux aléatoires indépendants.Ce résultat suggère un lien entre les deux signaux. On peut imaginer que le lien n'est pas exa
tementlinéaire 
e qui 
onduirait le 
oe�
ient de Pearson à sous-évaluer la relation entre ge(t) et PCL(t) .La 
orrélation maximale entre la 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e et le PCL apparaît en moyenneave
 un é
art temporel de 5ms et une valeur de −0.06 (voir �g. 2.18.B). En d'autres termes, si la
ondu
tan
e ex
itatri
e diminue, il y a des 
han
es pour que le signal du PCL augmente 5ms plus tard.Cette relation entre les os
illations du PCL et 
elles de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e peut être issue dedeux mé
anismes : soit l'ex
itation est e�e
tivement 
orrélée au signal du PCL (dans 
e 
as, le PCL peutre�éter l'ex
itation synaptique). Soit l'hypothèse selon laquelle la 
ondu
tan
e inhibitri
e est entièrementbloquée par l'inje
tion de gabazine est fausse (dans 
e 
as, la 
ondu
tan
e ex
itatri
e mesurée est enfait le re�et de la sommation d'une 
ondu
tan
e ex
itatri
e et d'un reliquat de 
ondu
tan
e inhibitri
e).Une augmentation de la 
ondu
tan
e inhibitri
e se re�ète alors 
omme une diminution de la 
ondu
tan
eex
itatri
e mesurée. Cette interprétation a déjà été faite 
on
ernant le phasage des PA en présen
e degabazine. Les fon
tions d'inter
orrélations moyennes entre la 
ondu
tan
e ex
itatri
e et le PCL pour
haque 
ellule sont visibles sur les �gures A.33 et A.34 de la se
tion annexe A.0.6.Les 
oe�
ients de 
orrélation entre gi(t) et PCL(t) sont signi�
atifs, 
orrespondent à un dé
alaged'en moyenne 9ms et ont une valeur moyenne de 0.09. De la même manière que pour la 
orrélationex
itatri
e, une 
ertaine stru
ture semble apparaître. Le pi
 de 
orrélation semble apparaître à quelquesmillise
ondes d'intervalle ave
 le PCL et la 
orrélation est toujours positive, sauf dans deux 
as (voir�g. 2.18.B). La probabilité d'obtenir une telle 
on�guration de temps 
on
ernant les maximums est de
p = 0.04 dans le 
as de deux variables aléatoires indépendantes. Les fon
tions d'inter
orrélation moyennesentre la 
ondu
tan
e ex
itatri
e et le PCL pour 
haque 
ellule sont visibles sur les �gures A.35 et A.36de la se
tion annexe A.0.6.Si la 
ondu
tan
e inhibitri
e mesurée augmente il y a des 
han
es pour que le signal du PCL augmenteégalement. Le signal du PCL serait alors lié à l'a
tivité des synapses dendrodendritiques entre les 
ellulesmitrales et les 
ellules granulaires [Rall et Shepherd, 1968℄. La 
orrélation posisitve entre la 
ondu
tan
einhibitri
e et le PCL 
orrobore l'expli
ation de la 
orrélation de ge(t) : lors de l'inje
tion de gabazine,notre méthode traduit la hausse d'un hypothétique reliquat de 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e 
ommeune baisse de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e et 
'est pourquoi, si la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e estpositivement 
orrélée ave
 le PCL, la 
ondu
tan
e ex
itatri
e mesurée est, elle, négativement 
orrélée.
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Fig. 2.18 � A : Fon
tion d'inter
orrélation entre la 
ondu
tan
e ex
itatri
e ge et le PCL (en rouge) etla 
ondu
tan
e inhibitri
e gi et le PCL (en vert) pour la 
ellule 5. B : Extremums obtenus lors du 
al
uldu 
oe�
ient d'inter
orrélation pour 
ha
une des 9 
ellules mitrales.
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ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sur l'a
tivité du bulbe olfa
tif en 
ondition in vitro2.4.3 Une inhibition synaptique dont les 
ara
téristiques favorisent le pha-sage des 
ellules mitralesSi les 
ondu
tan
es �u
tuent d'une manière semblable au PCL, il est 
ohérent de penser que l'ar-rivée des événements synaptiques se fait elle aussi d'une manière séquen
ée sur le rythme global et, si
ette inhibition joue un r�le dans le phasage des 
ellules mitrales, les 
ara
téristiques du bombardementsynaptique peuvent être la 
lé pour 
omprendre 
ette dynamique os
illante. Nous 
her
hons dans 
ettepartie à dé�nir 
es instants de ré
eption d'événements synaptiques. Nous prenons pour 
ela une hypothèsequant à l'allure d'un événement unitaire et 
onsidérons que la 
ondu
tan
e extraite est la sommation demultiples événements reçus au 
ours du temps. Ce
i nous permet d'étudier un mé
anisme synaptiquepouvant provoquer l'a
tivité phasée des 
ellules relais.La déte
tion des événements synaptiques.Connaissant le dé
ours temporel des 
ondu
tan
es synaptiques g(t), il est possible de déterminer lesmoments où surviennent les événements synaptiques unitaires. Pour 
ela, l'hypothèse selon laquelle lesévénements synaptiques 
orrespondent à des �u
tuations de 
ondu
tan
es modélisables par une fon
tionen double exponentielle est appliquée. Ainsi, le signal g(t) extrait (ge(t) pour l'ex
itation et gi(t) pourl'inhibition) représente la sommation d'événements unitaires que nous supposerons de même amplitude.On peut alors é
rire que :
g(t) =

∑

i

SE(t− Ti) (2.53)ave
 SE(t− Ti) = H(t− Ti).(exp
Ti − t

τd
− exp

Ti − t

τr
) (2.54)I
i, t représente le temps exprimé en ms, g(t) représente la 
ondu
tan
e synaptique exprimée en µS,

i représente le ieme événement synaptique, Ti le moment de ré
eption du ieme événement synaptiqueexprimé en ms, SE(Ti) est la fon
tion mimant la �u
tuation de la 
ondu
tan
e, exprimée en µS, suite àun événement synaptique, H(t − Ti) est la fon
tion de Heaviside prenant la valeur 1 si Ti ≤ t, 0 sinon.
τr et τd sont des 
onstantes de temps dé�nissant les vitesses de �u
tuation au moment de l'apparition etde l'atténuation de l'événement synaptique (voir illustration �g. 2.19.A). L'é
riture de 
ette somme dedoubles exponentielles en terme d'équation di�érentielle nous donne l'expression suivante :

g(t) + (τr + τd).g
′(t) + τrτd.g

′′(t) = 0 (2.55)Toute perturbation quant au dé
ours normal de 
ette équation est le signe qu'un nouvel événementsynaptique est apparu. La dé
onvolution du signal g(t) par l'équation 2.55 donne alors un signal �u
tuantdont les pi
s hauts sont 
onsidérés 
omme des arrivées d'événements synaptiques unitaires ou syn
hrones(voir �g 2.19.B). Le signal dans une fenêtre de [-1ms,3ms℄ autour d'un PA est ignoré.Pour la déte
tion des événements syn
hrones, l'amplitude de 
haque nouvel événement est évaluéea�n que la re
onstru
tion du signal de la 
ondu
tan
e s'appro
he au maximum du signal mesuré. Ladéte
tion d'un événement synaptique est suivie d'un pi
 de 
ondu
tan
e quelques millise
ondes après.L'instant d'apparition Ti ainsi que le maximum de 
ondu
tan
e gimax
à atteindre sont don
 
onnus. Uneminimisation par des
ente de gradient de la fon
tion F (Ai) (voir eq. 2.56) dé�nissant la di�éren
e entrela valeur gimax

et la valeur gimax
(Ai) (valeur maximale de la 
ondu
tan
e atteinte par l'ajout d'un ieme
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time (ms)A BFig. 2.19 � A : Forme utilisée pour la �u
tuation de 
ondu
tan
e suite à la ré
eption d'un événementsynaptique (τr = 1ms, τd = 1.5ms). B : Illustration de la pro
édure de déte
tion des événements synap-tiques par la superposition de 3 signaux. L'axe des ordonnées est en unité arbitraire, l'axe des abs
issesreprésente le temps et est donné en ms. Le trait noir représente la 
ondu
tan
e synaptique, le trait grisle résultat de la dé
onvolution par la formule 2.55. Les tirets gris représentent les pi
s de dé
onvolutionsigni�ant la déte
tion d'un événement synaptique unitaire ou de plusieurs événements syn
hrones.
Fig. 2.20 � Illustration de la re
onstru
tiondu signal de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e. La
ourbe noire est le signal d'origine, 
elle engris est 
elle re
onstruite. L'axe des ordon-nées est la valeur de la 
ondu
tan
e (en
µS) et l'axe des abs
isse est le temps (enms).

événement synaptique d'amplitude Ai au temps Ti, eq. 2.57) donne une valeur de Ai pour laquelle lesignal re
onstruit présente un pi
 s'appro
hant de 
elui mesuré sur le signal d'origine (voir �g. 2.20).
F (Ai) = giMAX

− giMAX
(Ai) (2.56)ave
 giMAX

(Ai) = MAXt(Ai.SE(t− Ti) +

i−1
∑

b=1

Ab.SE(t− Tb)) (2.57)L'amplitude exprimée en µS sera alors la valeur du paramètre Ai multipliée par la valeur maximalede SE(t). Cette amplitude 
al
ulée des événements déte
tés est 
onsidérée 
omme une sommation d'évè-nements unitaires arrivés de manière syn
hronisée. Ainsi, en divisant 
ette amplitude par la valeur la plusprobable de 
es événements, on obtient une indi
ation sur le nombre d'évènements impliqués dans 
ette�u
tuation de 
ondu
tan
e.
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itateurs et inhibi-teurs mesurés pour les 9 
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time (ms)A BFig. 2.22 � Taux moyen de ré
eption des événements synaptiques au 
ours du temps pour les 9 
ellulesmitrales. A : Pour les évènements ex
itateurs. B : Pour les évènements inhibiteurs.Le pro�l des événements ex
itateurs est asymétrique ave
 une valeur la plus probable de 1.5nS etune valeur moyenne de 3.5nS. Il est assez reprodu
tible selon les di�érentes 
ellules (voir les �gures A.37et A.38 de la se
tion annexe A.0.6.0.0). Les événements synaptiques inhibiteurs déte
tés présentent unpro�l de distribution également asymétrique ave
 une amplitude la plus probable d'approximativement
3nS et une amplitude moyenne de 6nS (voir �g.2.21). Cette valeur de 
ondu
tan
e 
orrespond à un
ourant synaptique inhibiteur post-synaptique unitaire de 45pA (mesuré dans [S
hoppa, 2006℄) qui seproduirait à un potentiel membranaire de −60mV si Vi = −75mV . Ce
i indique que l'ordre de grandeurdes événements synaptiques mesurés 
orrespond aux valeurs de 
ourants relevés dans d'autres études. Bienque les formes générales de 
es deux distributions soient assez semblables les amplitudes des événementsinhibiteurs sont plus élevées et plus réparties que 
elles observées pour les événements ex
itateurs. Ladistribution pour les 9 tran
hes 
a
he les disparités entre tran
hes dont les résultats sont présentés sur les�gures A.39 et A.40 de la se
tion annexe A.0.6.0.0. Alors que les distributions des 
ellules 1, 3, 5, 7, 8, 9sont assez semblables à la distribution moyenne visible sur la �gure 2.21, les 
ellules 2, 4 et 6 présententdes amplitudes d'événements synaptiques inhibiteurs entre 2 et 4 fois plus importants. L'amplitude plusimportante des événements inhibiteurs par rapport aux événements ex
itateurs présente une similaritéave
 le fait que la 
ondu
tan
e inhibitri
e soit plus importante que 
elle ex
itatri
e (voir se
tion 2.4).
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itateurs et inhibiteurs ave
 untest d'uniformité et d'homogénéitépour les 9 
ellules mitrales. ALLreprésente les mêmes informationsmais pour tous les événements des9 tran
hes.
L'évolution du taux de ré
eption des événements synaptiques. L'histogramme d'o

urren
e desévènements ex
itateurs montre une brusque 
roissan
e du taux de ré
eption d'évènements au momentde la stimulation, atteignant 8 événements par ms, suivi d'une dé
roissan
e aussi rapide pendant 100msaprès lesquelles le taux devient égal à approximativement deux fois le taux de ré
eption spontané (avantstimulation). Ensuite, il diminue lentement jusqu'au retour au niveau 
ontr�le de 1, 8 événements par ms(voir �g. 2.22.A). A part une augmentation plus ample du nombre d'événements que 
e qui est observépour la 
ondu
tan
e synaptique asso
iée (voir �g.2.16.A), les deux dé
ours temporels sont semblables.Les histogrammes d'o

uren
e des événements synaptiques ex
itateurs pour 
haque 
ellule sont visiblesdans les �gures A.41 et A.42 de la se
tion annexe A.0.6.0.0.L'histogramme d'o

urren
e des événements synaptiques inhibiteurs au 
ours du temps présente uneressemblan
e dans sa forme générale ave
 la 
ondu
tan
e inhibitri
e moyenne observée (voir �g.2.16.B).Les événements synaptiques inhibiteurs, 
omparés aux évènements ex
itateurs, semblent arriver d'unemanière moins brusque et présentent une augmentation juste après la stimulation moins marquée. Aprèsavoir atteint un pi
 de 4 événements par millise
onde, le taux de ré
eption diminue en �u
tuant pouratteindre un minimum de 1.2 événements par millise
ondes. Le niveau atteint après stimulation est don
légèrement inférieur à 
elui de 1.5 observé avant (voir �g. 2.22.B). Les histogrammes d'o

uren
e desévénements synaptiques ex
itateurs pour 
haque 
ellule sont visibles dans les �gures A.43 et A.44 de lase
tion annexe A.0.6.0.0. Les neurones sont bombardés par des événements synaptiques ave
 un taux deré
eption élevé laissant penser à une multitude de 
onnexions synaptiques. La présen
e d'événements aussibien ex
itateurs qu'inhibiteurs avant la stimulation suggère une a
tivité spontanée. Celle-
i est 
on�rméepar un histogramme d'o

urren
e de PA extra
ellulaire dont la valeur est non nulle avant la stimulation(voir �g. 2.6.A).Le phasage des événements synaptiquesL'étude de la phase des événements synaptiques est identique à 
elle 
onduite sur les potentiels d'a
tion(voir se
tion 2.2.3) à la di�éren
e près que le nombre d'événements déte
tés est modulé par le temps totaloù les enregistrements ont permis de réaliser l'analyse (moments durant lesquels il n'y a pas de potentield'a
tion). Les résultats 
on
ernant la phase des événements synaptiques sont présentés sur la �gure 2.23.Les tests statistiques réalisés sur le phasage de la ré
eption des événements ex
itateurs montrent unephase préférée signi�
ative pour seulement une des 
ellules phasées : la 
ellule 6 (voir �g.2.9.A). Pour
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gi peak phase (rad)A BFig. 2.24 � Probabilités 
onditionnelles qu'un potentiel d'a
tion phasé survienne dans un 
y
le de PCL enfon
tion du pi
 de 
ondu
tan
e inhibitri
e mesuré lors du 
y
le de PCL pré
édent (un 
y
le de PCL videest 
onsidéré 
omme un PA non-phasé) pour les 
ellules 4, 5, 6 et 7. A : en fon
tion de l'amplitude du pi
de 
ondu
tane inhibitri
e gi. B : en fon
tion de la phase du pi
 de 
ondu
tan
e inhibitri
e relativementà l'os
illation du PCL.
ette mitrale, la phase préférée des événements synaptiques ex
itateurs est de 1.8 rad, 
e qui signi�eque le moment où le neurone a le plus de 
han
e de re
evoir des événements synaptiques ex
itateursse pla
e après un pi
 des os
illations du PCL. Ainsi, le maximum de 
ondu
tan
e ex
itatri
e se situeapproximativement au moment du 
reux de l'os
illation du PCL. Ce
i 
orrobore la 
orrelation négativetrouvée entre ge(t) et PCL(t) (voir �g.2.18.A). Les événements synaptiques montrent une distributionnon uniforme pour la 
ellule 9 qui ne présente pas de phase préférée 
on
ernant ses PA. Dans les deux
as où les événements synaptiques ex
itateurs sont phasés, les événements synaptiques inhibiteurs le sontégalement. Ce
i peut être interprété 
omme un nouvel indi
e indiquant que l'inhibition synaptique n'estpas 
omplétement bloquée par l'inje
tion de gabazine. Ces événements inhibiteurs phasés seraient ainsiinterprétés 
omme une baisse dans la ré
eption des événements ex
itateurs.Les événements inhibiteurs sont phasés pour 4 des 5 
ellules phasées suggèrant un lien entre 
es deuxphénomènes (voir �g.2.9.A). La phase moyenne observée est de 5.8rad 
e qui pla
e le pi
 de 
ondu
tan
eun peu en avan
e d'un pi
 haut des os
illations du PCL. Cette relation 
on�rme de nouveau la 
orrélationpositive observé entre gi(t) et PCL(t) (voir �g.2.18.A). Pour voir les distributions pré
ises des phases desévénements synaptiques ex
itateurs et inhibiteurs tran
he par tran
he, se référer aux �gures A.45, A.46,A.47 et A.48 de la se
tion annexe A.0.6.0.0.Con
lusion L'augmentation de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e est re�étée par notre méthode de déte
tiondes événements. Cha
un de 
es événements est une rapide �u
tuation de 
ondu
tan
e de quelques nS, lesévénements inhibiteurs étant approximativement 2 fois plus grands que les ex
itateurs. Les événementsinhibiteurs sont préférentiellement phasés pour les neurones dont les PA sont eux-aussi préférentiellementphasés.Le pi
 de 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e 
onditionne la phase des potentiels d'a
tionIl apparaît don
 que les 
ellules mitrales présentant des potentiels d'a
tion phasés sont 
elles quireçoivent également des événements synaptiques inhibiteurs phasés. Pourtant, même pour 
es 
ellules,
ertains PA sont phasés et d'autres ne le sont pas. Qu'est-
e qui dé�nit qu'un PA sera phasé ou non ?Dans les analyses suivantes, un PA est dit phasé s'il apparaît dans une fenêtre de ±π/10rad autour de
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Fig. 2.25 � Distribution angulairede la phase des pi
s de 
ondu
tan
esynaptique inhibitri
e relativementaux os
illations du PCL pour les 
el-lules 4, 5, 6 et 7.
la phase moyenne de la distribution des PA extra
ullulaires de la tran
he 
orrespondante. Un 
y
le dePCL sans PA et un 
y
le de PCL dans lequel apparaît un PA non-phasé sont tous les deux 
onsidérés dela même manière. La �gure 2.24.A montre que la probabilité d'observer un PA phasé lors d'un 
y
le dePCL est dépendante de l'amplitude du pi
 (le maximum) de 
ondu
tan
e inhibitri
e reçue lors du 
y
lepré
édent. Plus 
e pi
 est important, plus la probabilité d'obtenir un PA phasé augmente. La di�éren
eobservée 
orrespond à un fa
teur 4 puisque la probabilité passe d'une valeur pro
he de 0.02 pour un pi
inférieur à 10nS, à une probabilité supérieure à 0.08 pour des pi
s supérieurs à 40nS. Ces résultats ont ététestés par un test d'indépendan
e de χ2 a�n de s'assurer que la répartition observée entre les PA phaséset les PA non-phasés en fon
tion de l'amplitude du pi
 de 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e a moins de5 
han
es sur 100 (p<0.05) de provenir d'une relation uniforme. Ces résultats montrent don
 que plusla 
ellule a été au préalable 
ontrainte par la ré
eption d'une forte 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
etransitoire, plus son a
tivité ultérieure sera phasée. Ce
i 
on�rme le r�le de l'inhibition synaptique dans le
ontr�le de l'a
tivité phasée des 
ellules mitrales. Si une 
ellule n'est pas assez 
ontrainte par l'inhibitionsynaptique, elle a moins de 
han
es de présenter une a
tivité reliée aux 
y
les du PCL.L'amplitude du pi
 de 
ondu
tan
e synaptique reçu par la 
ellule mitrale n'est pas le seul 
ritèrerégissant le phasage des PA. La �gure 2.24.B montre la probabilité d'observer un PA phasé en fon
tion,non plus de l'amplitude du pi
 de 
ondu
tan
e inhibitri
e mais, de sa phase relativement au 
y
le duPCL. Cette relation montre que la ré
eption d'un pi
 de 
ondu
tan
e inhibitri
e au début de 
y
lefavorise l'apparition d'un PA phasé au 
y
le suivant. Ces résultats ont, eux-aussi, été validés par un testd'indépendan
e de χ2 ave
 p<0.05. Un PA aura don
 plus de 
han
e d'être phasé s'il est pré
édé par unpi
 de 
ondu
tan
e inhibitri
e important et survenant en début de 
y
le de PCL.La �gure 2.25 montre que 
es pi
s de 
ondu
tan
e inhibitri
e apparaissent préférentiellement de ma-nière pro
he des pi
s de PCL. Ce
i va dans le sens des résultats donnés dans la se
tion 2.4 présentantla 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e 
omme signi�
ativement et positivement 
orrélée au PCL ave
 unfaible dé
alage temporel. Un s
héma 
ausal (voir �g. 2.26) semble don
 se pro�ler. Les os
illations du PCLre�éteraient en partie les os
illations de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e présente d'une manière as-sez globale dans le réseau. Plusieurs 
ellules mitrales re
evraient alors des événements synaptiques d'unemanière assez dispersée mais pourtant non-uniforme au sein de 
es os
illations. Lors de 
ette ré
eption,
ertains événements synaptiques inhibiteurs sont 
orrélés au 
y
le du PCL et leurs ré
eptions syn
hronesentrainent une augmentation transitoire de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e reçue par les 
ellulesmitrales. Ce pi
 de 
ondu
tan
e, s'il est assez important, for
e la 
ellule mitrale à réagir en fon
tion de
ette os
illation de 
ondu
tan
e inhibitri
e qui, rappelons-le, est en partie re�étée dans les os
illationsdu PCL. Ce groupe de 
ellules mitrales entrainé selon le rythme de la 
ondu
tan
e inhibitri
e a
tive les
ellules granulaires selon 
e même rythme, favorisant ainsi la 
ontinuation des os
illations du réseau. Un
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mitral action potentials
inhibitory conductance peaks

schematic LFP cycles Fig. 2.26 � Présentation s
héma-tique des relations entre la phase desPA, la phase des pi
s de 
ondu
tan
esynaptique inhibitri
e et les os
il-lations du PCL. En rouge est pré-sentée la distribution des potentielsd'a
tion extra
ellulaires des 
ellulesmitrales, en vert la distribution despi
s de 
ondu
tan
e synaptique in-hibitri
e et en noir des os
illationsde PCL stylisées.
s
héma ré
apitulant 
ertains de 
es résultats est présenté sur la �gure 2.26.2.5 Con
lusionNous avons vu dans 
ette partie que le bulbe olfa
tif du rat in vitro présente une a
tivité parti
ulièrequand il est soumis à un 
ho
 éle
trique. Un bref 
ho
 engendre une a
tivité du réseau qui perdure.Cette a
tivité durable est liée à un mé
anisme d'auto-ex
itation des 
ellules mitrales par la libérationde glutamate au sein des glomérules. L'a
tivité du PCL se 
ompose prin
ipalement d'os
illations dans labande de fréquen
es γ. L'amplitude de 
es os
illations est liée à l'a
tivité synaptique inhibitri
e GABAadans le réseau, l'a
tivité des 
ellules granulaires semblant favoriser l'apparition de 
es os
illations. La po-pulation neuronale semble également rythmée par 
ette fréquen
e gamma puisque les potentiels d'a
tionde la population sont fortement reliés à 
es os
illations. L'a
tivité des neurones unitaires peut être ounon liée à 
es os
illations, 
ertaines des 
ellules analysées présentant un moment préféré pour émettre lesPA. Les 
ondu
tan
es synaptiques, surtout inhibitri
es, sont reliées à l'a
tivité du PCL. Dans 
e 
as, uneaugmentation de la 
ondu
tan
e inhibitri
e se traduit par une augmentation du PCL quelques millise-
ondes plus tard. Les neurones dont l'a
tivité est phasée semblent re
evoir des événements synaptiquesinhibiteurs de manière également phasée. L'apparition d'un PA phasé est favorisé par la ré
eption d'unpi
 de 
ondu
tan
e inhibitri
e important en début de 
y
le de PCL.Le réseau neuronal du bulbe olfa
tif possède don
 des 
ara
téristiques internes lui permettant d'en-trer en régime os
illant quand il est soumis à un 
ho
 éle
trique. Ces os
illations sont favorisées parl'a
tion des synapses inhibitri
es qui s'a
tivent ave
 un rythme relié à 
elui du PCL. Cette a
tivité estprobablement liée aux intera
tions entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires via les synapsesdendrodendritiques. La stimulation de la population des 
ellules mitrales entraîne l'ex
itation des 
ellulesgranulaires qui, en retour, inhibent les 
ellules mitrales. Ce mé
anisme se renouvelle tant que l'ex
ita-tion des 
ellules mitrales est su�sante pour qu'elles émettent des PA. La 
hapitre suivant présente lesimpli
ations d'une telle a
tivité rythmée 
on
ernant les 
apa
ités 
al
ulatoires d'un modèle informatiqueinspiré des résultats observés dans 
ette partie.



Chapitre 3Etude du r�le de l'inhibition synaptiquedans un modèle informatique du bulbeolfa
tif
Introdu
tionLe 
hapitre pré
édent a été l'o

asion d'étudier en détail le 
omportement du bulbe olfa
tif du raten 
ondition in-vitro. Nous avons vu que l'inhibition synaptique jouait un r�le dans la génération desos
illations de l'a
tivité du bulbe olfa
tif ainsi que dans le phasage des potentiels d'a
tion (PA) des 
el-lules relais (voir se
tion 2.2). Une analyse approfondie des signaux intra
ellulaires a notamment permisd'ajuster un modèle de neurone sur le 
omportement des 
ellules mitrales et d'extraire les 
ondu
tan
esreçues ainsi que les événements synaptiques asso
iés. Ce
i a permis de déterminer que l'a
tivité pha-sée des 
ellules mitrales dépend du phasage des événements synaptiques par rapport aux os
illationsdu potentiel de 
hamp lo
al (PCL) (voir se
tion 2.4.3). Il 
onvient de 
ompléter 
ette première étude,prin
ipalement des
riptive, par des méthodes d'investigations 
omplémentaires permettant de répondreà 
ertaines questions restées en suspens. Quelle est l'in�uen
e d'une inhibition synaptique �u
tuante surle 
omportement des 
ellules mitrales ? Quel type de réseau peut générer l'a
tivité rythmée des 
ellulesmitrales ? Quel 
odage peut émerger d'une telle dynamique ? Le paradigme d'étude utilisé dans 
ettepartie pour tenter de répondre à 
es questions est 
elui de la modélisation informatique. Il permet derassembler, sous forme d'équations, les 
onnaissan
es obtenues lors des analyses du 
hapitre 2. Il devientainsi possible de moduler les di�érents paramètres du modèle a�n d'étudier leurs in�uen
es respe
tives.Les outils informatiques utilisés pour les analyses de 
ette partie sont présentés dans la se
tion annexeB.2.Dans la première se
tion de 
e 
hapitre, le modèle de 
ellule mitrale obtenu dans le 
hapitre 2 est toutd'abord 
omparé aux enregistrements intra
ellulaires a�n de s'assurer qu'il reproduit les 
omportementsobservés 
hez les 
ellules biologiques. La réinje
tion dans le modèle des 
ondu
tan
es synaptiques extraitesdans le 
hapitre pré
édent provoque un taux de dé
harges et un phasage des potentiels d'a
tion semblablesà 
eux observés en biologie. Ce résultat prouve la pertinan
e du modèle et nous autorise à utiliser 
elui-
idans les expérimentations suivantes. Un modèle de bulbe olfa
tif est alors 
onstruit. Il est 
omposé dedeux populations neuronales en intera
tion : les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires. La dynamiquede 
e réseau est en grande partie guidée par un mé
anisme d'inhibition synaptique latérale indire
teentre 
ellules mitrales, les 
ellules mitrales ex
itant les 
ellules granulaires et 
es dernières les inhibant enretour. Ce réseau arti�
iel soumis à une ex
itation semblable à 
elle mesurée dans le 
hapitre 2 reproduit73
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tifle taux de dé
harge et le phasage des potentiels d'a
tion émis par les 
ellules mitrales. La 
ondu
tan
einhibitri
e résultant de 
ette a
tivité est 
omparable à 
elle mesurée sur les enregistrements biologiques.Ce
i 
onforte le mé
anisme d'inhibition latérale indire
te des 
ellules mitrales via les 
ellules granulaires
omme un mé
anisme potentiellement à l'origine de l'a
tivité observée en biologie (voir 
hapitre 2).Dans une se
onde partie, un nouveau réseau reprenant les 
ara
téristiques du pré
édent est soumisà une ex
itation lente mimant 
elle que pourrait re
evoir un véritable bulbe olfa
tif en présen
e d'unodorant. La dynamique de 
e réseau est alors analysée. Les os
illations d'a
tivité qui y surviennent pro-voquent une émission de potentiels d'a
tions phasés vis-à-vis de la dynamique générale du réseau arti�
iel.Le 
odage ainsi obtenu est réalisé par vagues su

essives de potentiels d'a
tion. L'in�uen
e d'une ré
eption
y
lique d'événements synaptiques inhibiteurs est étudiée mathématiquement puis expérimentalement.Les résultats montrent que la ré
eption d'une inhibition sto
hastique in�uen
e la pré
ision des réponsesdes 
ellules mitrales. Cette 
apa
ité est dépendante du nombre d'événements inhibiteurs reçus. Plus 
enombre est important, plus le 
ode est pré
is. Cette 
ara
téristique suggère que la transmission d'un
ode robuste de la part du bulbe olfa
tif est 
onditionné par une forte densité de 
onne
tivité entre les
ellules mitrales et les 
ellules granulaires puisque plus le réseau est fortement inter
onne
té plus les
ellules mitrales reçoivent d'événements synaptiques lors de 
haque os
illation. Une étude exploratoireprésente ensuite 
ertaines 
ara
téristiques que peut obtenir le réseau si la 
onne
tivité entre les 
ellulesmitrales et les 
ellules granulaires est hétérogène. Une adaptation de 
e type de 
odage par vagues depotentiels d'a
tion asso
ié à un mé
anisme d'apprentissage est appliquée à des 
apteurs de gaz arti�
ielsa�n de 
onstituer les prémi
es d'un nez éle
tronique. Cette méthode 
onsiste à trans
rire les �u
tuationsde 
ondu
tan
es des 
apteurs en laten
e de potentiels d'a
tion. Ces di�érentes vagues de PA issues de lastimulation par quatre gaz à di�érentes 
on
entrations sont 
atégorisées par des neurones arti�
iels dontles poids synaptiques sont soumis à un apprentissage par plasti
ité. Un se
ond algorithme est ensuiteprésenté a�n de 
ontourner l'in�uen
e de la 
on
entration des gaz sur le 
odage neuronal.3.1 L'inhibition synaptique latérale pour la génération d'os
illa-tions3.1.1 Une adéquation entre modèle et 
ellule biologiqueLes 
ellules mitrales sont modélisées par un neurone de type aEIF (adaptive exponential integrate-and-�re) préalablement présenté dans la se
tion 2.3.1. Les valeurs des paramètres utilisés sont 
eux dela 
ellule 7 (voir tableau A.1 de la se
tion annexe A.0.4). Comme préalablement montré dans la se
tion2.3.2, les paramètres utilisés dé�nissent un neurone de type I pouvant présenter des os
illations sous-liminaires. L'utilisation d'un modèle de type aEIF engendre un potentiel de repos quasi-linéairementdépendant de la valeur du 
ourant inje
té. Sans au
un 
ourant inje
té, le potentiel membranaire se situeaux alentours de −62mV et la 
ellule n'émet pas de potentiels d'a
tion. Le modèle de neurone 
hoisi neprésente don
 pas d'a
tivité spontanée. La fréquen
e de dé
harge démarre d'une valeur nulle (neurone detype I) quand le 
ourant inje
té dépasse 0.17nA. Elle augmente ensuite ave
 l'intensité du 
ourant inje
té.Ces 
ara
téristiques dé�nissent l'a
tivité du neurone lorsqu'il reçoit un 
ourant 
onstant. On 
her
he àévaluer l'adéquation entre le 
omportement de 
e modèle et 
elui du neurone biologique lorsqu'il estsoumis à des 
ondu
tan
es synaptiques semblables à 
elles présentes dans le réseau biologique.En réinje
tant les 
ondu
tan
es ex
itatri
es de la 
ellule mitrale 7 extraites des signaux éle
trophy-siologiques mesurées dans la se
tion 2.4, on observe que le 
omportement du modèle est pro
he de 
eluiobservé en biologie. Sur l'histogramme d'o

uren
e présenté sur la �gure 3.1.A, on voit que l'émissiondes PA des 
ellules du modèle est semblable à 
elle du neurone biologique lorsque la 
ondu
tan
e ex
ita-tri
e est inje
tée. L'é
art entre les deux a
tivités s'a

roît lorsque la fréquen
e de dé
harge est élevée, aumoment de la stimulation (t = 500ms). Ce
i est dû au fait que sur une fenêtre de quelques millise
ondesautour des PA, la 
ondu
tan
e n'est plus mesurée mais est estimée par une interpolation linéaire entre



3.1. L'inhibition synaptique latérale pour la génération d'os
illations 75les deux valeurs en
adrant 
ette fenêtre temporelle (voir se
tion 2.4). Ainsi, plus le nombre de potentielsd'a
tion est grand, plus la 
ondu
tan
e inje
tée dans le modèle est di�érente de 
elle reçue par la 
ellulebiologique. On voit sur la �gure 3.1.C que les moments pré
is d'émission des PA du modèle sont pro
hesde 
eux du véritable neurone. En�n, la �gure 3.1.E montre que le dé
ours du potentiel membranaire dumodèle reproduit très �dèlement 
elui du neurone biologique.Lorsque la 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e moyenne ainsi que les 
ondu
tan
es inhibitri
es sontinje
tées simultanément, on observe une fois en
ore que le modèle a un 
omportement très pro
he de 
eluiobservé sur les neurones biologiques, que 
e soit pour l'histogramme d'o

uren
e des potentiels d'a
tion(voir 3.1.B), leurs moments pré
is d'apparition des PA (voir �g. 3.1.D) ou en
ore les tra
es de potentielmembranaire (voir �g. 3.1.F). L'é
art qui apparaît entre les histogrammes d'o

urran
e des neuronesbiologiques et des neurones modélisés à la �n des expérimentations (t > 3000ms) s'explique par le faitqu'à la �n de l'expérimentation, le neurone biologique a un seuil de dé
len
hement de PA qui semblediminuer, poussant 
elui-
i à pulser même si le potentiel membranaire est en
ore bas. A un tel potentiel,le modèle, possédant un seuil d'a
tivation �xe et supérieur à 
ette valeur, n'émet pas de PA.L'utilisation de 
e modèle 
onserve non seulement les instants d'émission de PA mais également leursphasages vis-à-vis des os
illations du PCL. Les potentiels d'a
tion générés par le modèle lorsqu'il reçoitles 
ondu
tan
es éle
trophysiologiques extraites ont une distribution de phase non uniforme (voir le testde Rayleigh �g. 3.2.A sur les potentiels d'a
tion du modèle sans bruit) ave
 une phase préférée et unedispersion semblables à 
elles observées in vitro (voir les tests de Rao �g. 3.2.A entre les potentiels d'a
tiondu modèle sans bruit et 
eux de la 
ellule biologique). Pour avoir des informations 
omplémentaires surles tests statistiques de Rayleigh et de Rao réalisés dans 
ette se
tion voir la se
tion 2.2.3. La pré
isionatteinte sur l'ajustement du modèle ainsi que sur la mesure des 
ondu
tan
es synaptiques permet don
 dereproduire �dèlement les instants d'émissions des potentiels d'a
tion faisant réapparaître le phasage des
ellules par rapport au PCL. A�n de s'assurer que le phasage des 
ellules relativement au PCL est lié à ladynamique parti
ulière des 
ondu
tan
es synaptiques, un bruit gaussien de moyenne nulle et d'é
art-typede 3nS est ajouté au signal de la 
ondu
tan
e inhibitri
e. Cette a
tion diminue la 
orrélation entre lesdeux signaux (gi et le PCL). Elle est su�sante pour engendrer des potentiels d'a
tion non plus phasés parrapport au PCL mais uniformément répartis (voir le test de Rayleigh �g. 3.2 sur les potentiels d'a
tiondu modèle ave
 bruit). Les distributions angulaires entre le modèle bruité et la 
ellule biologique sontdissemblables (voir le test de Rao sur la dispersion angulaire �g. 3.2 entre les potentiels d'a
tion dumodèle bruité et 
eux de la 
ellule biologique). La 
orrélation entre l'inhibition synaptique et le PCLsemble don
 une 
ondition né
essaire au phasage des potentiels d'a
tion.
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E FFig. 3.1 � A et B : Présentation de l'histogramme d'o

urren
e des potentiels d'a
tions produits par les
ellules biologiques (en vert) et le modèle (en rouge). A : ave
 inje
tion des 
ondu
tan
es ex
itatri
es. B :ave
 inje
tion des 
ondu
tan
es ex
itatri
es et inhibitri
es. C et D : Présentation du temps d'émissionde potentiels d'a
tion des 
ellules biologiques (en vert) et du modèle (en rouge). C : ave
 inje
tiondes 
ondu
tan
es ex
itatri
es. D : ave
 inje
tion des 
ondu
tan
es ex
itatri
es et inhibitri
es. E et F :Illustration de la ressemblan
e des enregistrements de potentiel membranaire des 
ellules biologiques (envert) et du modèle (en rouge). Les potentiels d'a
tion sont 
oupés dans un 
as 
omme dans l'autre. E : ave
inje
tion des 
ondu
tan
es ex
itatri
es. F : ave
 inje
tion des 
ondu
tan
es ex
itatri
es et inhibitri
es.
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Rao homogeneity test for polar vectors (P<0.05)

Rao homogeneity test for angular dispersions (P<0.05) Fig. 3.2 � Présentation de la dis-tribution de la phase des poten-tiels d'a
tion sans inje
tion de ga-bazine émis par : la 
ellule mitrale 7(en vert), le modèle sur lequel sontréinje
tées les 
ondu
tan
es synap-tiques (en rouge) et le modèle surlequel sont réinje
tées les 
ondu
-tan
es synaptiques plus une bruitsur la 
ondu
tan
e inhibitri
e (enbleu).
3.1.2 Une a
tivité de réseau os
illanteA�n de déterminer un s
héma de 
onne
tivité synaptique sus
eptible d'être à la sour
e du phasagedes potentiels d'a
tion, 100 modèles de 
ellules mitrales arti�
ielles sont 
onne
tées par 1000 modèlesde 
ellules granulaires qui 
onstituent le support d'une inhibition latérale. Ainsi, deux 
ellules mitralessont potentiellement reliées indire
tement par l'intermédaire de deux relais synaptiques su

essifs. Lepremier relais est une synapse ex
itatri
e entre une 
ellule mitrale et une 
ellule granulaire et le se
ondest une synapse inhibitri
e entre la 
ellule granulaire et une autre 
ellule mitrale. Un PA d'une 
ellulemitrale engendre un unique événement synaptique au niveau de 
ha
une de ses synapses e�érentes. Demême que pour les 
ellules mitrales, les synapses e�érentes des 
ellules granulaires n'engendrent qu'unseul événement synaptique au moment du potentiel d'a
tion d'une 
ellule granulaire.Dans 
e modèle, la forme du dé
ours temporel de la 
ondu
tan
e SE(t − Tk) produite par un kemeévénement synaptique unitaire survenant au temps Tk est représentée par une fon
tion en double expo-nentielle identique à 
elle présentée dans la se
tion 2.4.3 (
-à-d : exp(−(t − Tk)/1.5) − exp(−(t − Tk)).L'amplitude maximale des événements ex
itateurs 
omme inhibiteurs est de 3nS. Les 
ellules granulairessont représentées par de simples EIF (exponential integrate-and-�re) qui ont les mêmes paramètres queles 
ellules mitrales (le 
ourant d'adaptation en moins et un potentiel VT plus bas, égal à −58mV ). Ce
hoix par défaut est issu d'une faible 
onnaissan
e des 
ara
téristiques neurophysiologiques des 
ellulesgranulaires.Les 100 
ellules mitrales sont stimulées 
ha
une par une 
ondu
tan
e ex
itatri
e di�érente gek

(t) (où ksigni�e la keme 
ellule mitrale) dont le dé
ours temporel est semblable à 
elui observé en 
ondition in-vivopour la 
ellule 7 (voir 
hapitre 2). Pour 
ha
une des 
ellules mitrales du réseau arti�
iel, la 
ondu
tan
eex
itatri
e inje
tée est égale à 
elle moyenne observée sur le réseau biologique de la 
ellule 7 (voir �gureA.30 de la se
tion annexe A.0.5) multipliée par un fa
teur aléatoire issu d'un tirage gaussien de moyenne
1.0 et d'é
art-type 0.4, re�étant ainsi la variabilité dans la densité de 
onnexion entre le nerf olfa
tif etles 
ellules relais. Les di�érentes 
ellules mitrales ne reçoivent don
 pas la même 
ondu
tan
e ex
itatri
e.Suite à la stimulation des 
ellules par 
es 
ondu
tan
es ex
itatri
es, 
ertaines des 1000 
ellules granu-laires sont ex
itées via les synapses ex
itatri
es mitrales->granules. Ces dernières 
ellules, si l'a
tivationqu'elles reçoivent est assez importante, produisent des événements synaptiques qui inhibent en retour les
ellules mitrales. Ce type de réseau, 
omposé d'un 
ouplage entre 
ellules ex
itatri
es et 
ellules inhibi-tri
es, est théoriquement sus
eptible de générer des a
tivités os
illantes [Börgers et Kopell, 2003,Brunel,2000,Gerstner et Kistler, 2002℄.
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Fig. 3.3 � Figure présentant leshistogrammes d'a
tivité des 
ellulesmitrales du réseau arti�
iel et de
elles du réseau biologique (PA in-tra
ellulaires de la 
ellule 7). Pour
ha
un de 
es deux 
as (modèleet biologie), les histogrammes ave
et sans inhibition synaptique (resp.sans et ave
 gabazine pour la biolo-gie) sont présentés. La 
onne
tivitédu réseau est dé�nie 
omme suit :
Cmg = 0.2 et Cgm = 0.1. Cmg est letaux de 
onnexion des 
ellules mi-trales vers les granules et Cgm est letaux de 
onnexion des granules versles mitrales.Nous nommerons Cmg le taux de 
onnexion entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires. Il estévalué par le nombre moyen de 
ellules granulaires, ave
 lesquelles une 
ellule mitrale réalise des synapsesex
itatri
es, divisé par le nombre total de 
ellules granulaires du réseau. Le taux Cgm dé�nit le taux de
onnexion entre les 
ellules granulaires et les 
ellules mitrales. Il est dé�ni par le nombre moyen de 
ellulesmitrales inhibées par une 
ellule granulaire divisé par le nombre total de 
ellules mitrales. Le taux de
onne
tivité total du réseau est dé�ni par C et est évalué 
omme Cmg.Cgm. Le 
as où C = 1 
orrespond àl'état dans lequel 
haque 
ellule mitrale 
onne
te toutes les 
ellules granulaires et 
haque 
ellule granulaire
onne
te toutes les 
ellules mitrales. Les identités des X 
ellules granulaires (resp. mitrales) 
onne
téesà une 
ellule mitrale (resp. granulaire) sont issues d'un tirage aléatoire uniforme sans remise au sein dela population des 
ellules granulaires (resp. mitrales).Les �gures 3.3 et 3.4 montrent qu'un réseau arti�
iel de 
onne
tivité Cmg = 0.2 Cgm = 0.1 reproduitle même 
omportement que les 
ellules du réseau biologique. La �gure 3.3 présente les histogrammesd'a
tivité des 
ellules mitrales du modèle ave
 et sans inhibition synaptique. Les histogrammes 
orres-pondant, mais pour le réseau biologique, sont également présentés pour permettre la 
omparaison. Lesformes générales des histogrammes du modèle (ave
 et sans inhibition) sont semblables à 
elles observéesdans le signal intra
ellulaire in-vivo. Dans les deux 
as, la présen
e d'inhibition synaptique diminue dras-tiquement le taux de dé
harge des 
ellules mitrales. Les neurones du réseau arti�
iel, à l'instar de 
euxdu réseau biologique, ont une a
tivité plus répartie temporellement en présen
e d'inhibition synaptique.L'inhibition synaptique limite le taux d'a
tivité des 
ellules mitrales. La 
ondu
tan
e inhibitri
e moyennereçue par les 
ellules mitrales arti�
ielles est semblable à 
elle mesurée dans le réseau biologique (voirse
tion 3.4). Plus le réseau des 
ellules mitrales est a
tivé, plus 
elui-
i a
tive les 
ellules granulairesqui en retour inhibent les 
ellules mitrales. Grâ
e à 
ette inhibition synaptique, l'a
tivité générale duréseau reste don
 à peu près stable indépendamment de l'ex
itation reçue. De la même manière que la
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e biologique voit sa valeur moyenne s'appro
her de la valeur nulle pourun temps pro
he de t = 2500ms, 
elle issue du réseau arti�
iel est présente prin
ipalement lors des 2,5premières se
ondes qui suivent la stimulation du réseau (500 < t < 3000ms).Si l'a
tivité générale du réseau arti�
iel est semblable, il reste à voir les 
onditions pour lesquelles ilpeut générer une a
tivité os
illante. N'ayant pas de signal équivalent au PCL biologique, la mesure de lasyn
hronisation de l'a
tivité des 
ellules mitrales est réalisée par un 
al
ul de 
ohéren
e entre les di�érentsinstants d'émission de PA de 
haque mitrale [Wang et Buszaki, 1996℄. Dans 
e 
al
ul, un ve
teur binaire

X est 
onstruit en fon
tion de l'a
tivité de 
haque 
ellule. Chaque élément de 
e ve
teur se voit asso
ierla valeur 1 si la 
ellule mitrale émet un PA au sein de la fenêtre temporelle de 5ms 
orrespondante, 0sinon. Ensuite un degré de 
ohéren
e entre 2 
ellules est évalué par la formule suivante :
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kij =

∑K
l=1 Xi(l).Xj(l)

√

∑

Xi(l)

∑

Xj(l)

(3.1)La 
ohéren
e kij est 
al
ulée entre 
haque 
ouple de 
ellules mitrales qui ont émis au moins un PAlors de l'expérimentation. Xi(l) est la leme valeur du ve
teur binaire de la ieme 
ellule mitrale. Ce ve
teur
ontenant au total K valeurs, Xj(l) est la leme valeur du ve
teur binaire de la jeme 
ellule mitrale. Cesdi�érentes 
ohéren
es kij sont ensuite moyennées pour donner la 
ohéren
e globale k du réseau.Les deux paramètres Cmg et Cgm sont essentiels pour régler l'apparition d'une dynamique �u
tuante.La dynamique os
illante est atteinte pour 
ertaines plages de paramètres Cmg et Cgm. On voit dans la�gure 3.5 qu'une faible 
onne
tivité (entre 0 et 0.1) entre les 
ellules granulaires et les 
ellules mitralesn'augmente pas la 
ohéren
e de l'a
tivité. A partir d'un taux de 
onne
tivité de 0.1, la 
ohéren
e s'a

roîtpour atteindre une augmentation de près de 50% entre le 
omportement du réseau lorsqu'il n'y a pas de
onnexion (k = 0.11) et lorsqu'il y a une 
onne
tivité de 0.3 (k = 0.16).Ave
 un faible taux de 
onnexions, l'inhibition agit plut�t 
omme un bruit ne syn
hronisant passu�samment les 
ellules mitrales. Lorsque 
e taux augmente, l'a
tivité des 
ellules mitrales 
ommen
e àêtre fortement 
ontrainte par le 
ourant inhibiteur des 
ellules granulaires. Cette 
onne
tivité élevée faitque l'a
tivité d'une 
ellule mitrale ex
ite des 
ellules granulaires qui, en retour, inhibent un grand nombrede 
ellules mitrales. Dès lors, toutes les 
ellules mitrales reçoivent une a
tivité synaptique inhibitri
epériodique. Cette forte 
onne
tivité entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires est présente enbiologie grâ
e à l'arbre dendritique se
ondaire des 
ellules mitrales qui est étendu. Le taux de 
ohéren
edu réseau pouvant théoriquement s'élever à la valeur 1 reste pourtant inférieur à la valeur de 0.2. Ce
is'explique par l'hétérogénéité des 
ondu
tan
es ex
itatri
es inje
tées dans les di�érentes 
ellules et par lefait que la résonnan
e du réseau né
essite une a
tivité seuil qui n'est plus atteinte à la �n de la stimulation.3.1.3 Des 
ellules mitrales phaséesLors des os
illations du réseau, le taux de dé
harge des 
ellules mitrales aussi bien que 
elui des
ellules granulaires est 
y
lique. Au sein de 
haque os
illation, les 
ellules mitrales n'émettent que unou quelques PA. La distribution de phase des potentiels d'a
tion générés par les 
ellules mitrales du
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tifFig. 3.5 � Evolution de la 
ohé-ren
e des potentiels d'a
tion émisen fon
tion du taux de 
onne
ti-vité entre les 
ellules granulaireset les 
ellules mitrales. Le taux de
onne
tivité entre les 
ellules mi-trales et les 
ellules granulaires est�xe et vaut 0.33. Deux sous-�guresprésentent les temps d'émission despotentiels d'a
tion lors d'une a
ti-vité non-
ohérente 
orrespondant à
Cmg = 0.05 (à gau
he) et les poten-tiels d'a
tion lors d'une a
tivité 
o-hérente 
orrespondant à Cmg = 0.3(à droite).

réseau arti�
iel présente un 
ara
tère non uniforme 
omme l'atteste le test de Rayleigh de la �gure 3.6.Les os
illations générées par l'inhibition latérale 
on
entrent les potentiels d'a
tion émis par les 
ellulesmitrales au sein d'une fenêtre temporelle préférentielle relativement aux os
illations du PCL. Dans le 
asdu réseau arti�
iel, le PCL est estimé 
omme étant proportionnel au potentiel membranaire moyen des
ellules granulaires. La re
her
he, au sein de 
e signal, de pi
s permettant de déterminer les os
illationssu

essives est réalisée de manière semblable à la méthode présentée dans la se
tion 2.2.3.L'importan
e des événements synaptiques inhibiteurs dans le phasage des 
ellules mitrales est révéléelorsque l'on étudie le phasage des potentiels d'a
tion en fon
tion de leur laten
e d'apparition relativementau stimulus. En e�et, si l'inhibition synaptique est essentielle dans le phasage des potentiels d'a
tionet que 
elle-
i disparait 2500 millise
ondes après la stimulation (voir �g. 3.4), il est probable que lesPA apparaissant après 
ette période soient moins phasés que 
eux survenant peu de temps après lastimulation, lorsque la 
ondu
tan
e inhibitri
e est la plus forte. Ce résultat apparaît aussi bien pour leneurone biologique que dans le modèle. Sur la �gure 3.6, on voit qu'à l'instar du réseau biologique, leréseau arti�
iel présente des potentiels d'a
tion plus phasés peu de temps après la stimulation. Dans un
as 
omme dans l'autre, entre 3000 et 4000ms, les potentiels d'a
tion sont moins phasés par rapport auxos
illations du PCL 
omparé à la première se
onde qui a suivi la stimulation.Alors que la phase préférée des 
ellules mitrales du réseau biologique se situe approximativement vers2 radians, 
elle du modèle est de 4.8 radian. Cette di�éren
e peut provenir du fait que le PCL obtenuave
 le modèle n'est pas semblable à 
elui mesuré en biologie. Ce dernier ne serait don
 pas le re�etdes �u
tuations du potentiel membranaire des 
ellules granulaires 
omme 
e qui est réalisé dans notremodèle. Ce
i est vraisemblable 
ompte-tenu du fait que, en biologie, le pi
 du PCL semble arriver quelquesmillise
ondes après le pi
 de la 
ondu
tan
e inhibitri
e. En ajoutant à 
es quelques millise
ondes 
ellesné
essaires pour qu'un événement synaptique atteigne son amplitude maximale et 
elles né
essaires aurelais synaptique, on peut fa
ilement imaginer un délai de 10 millise
ondes entre le pi
 d'a
tivation des
ellules granulaires (PCL mesuré sur le modèle) et le pi
 de PCL mesuré en biologie, 
e qui, par rapportà des périodes de PCL qui durent approximativement 30 ms (≈ 30Hz), peut représenter l'é
art 
onstatéde 2.8rad. La phase moyenne n'est don
 pas une 
ara
téristique 
omparable entre le réseau arti�
iel etle réseau biologique. L'analyse doit plus se fo
aliser sur l'existen
e d'un phasage et sur le fait que 
elui-
idé
roisse en même temps que dé
roit l'a
tivité des 
ellules granulaires.
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onde après la sti-mulation du réseau. Les résul-tats sont présentés pour le ré-seau biologique et pour le ré-seau arti�
iel.
Con
lusionLe modèle de 
ellule mitrale utilisé permet de rendre 
ompte de l'a
tivité phasée de potentiel d'a
tionlorsque les 
ondu
tan
es biologiques extraites sont réinje
tées. Cette a
tivité phasée est liée à la dyna-mique de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e. Cette dynamique n'engendre pas seulement le phasagedes 
ellules mitrales mais est également sus
eptible de rendre la réponse de 
elles-
i plus résistante àune stimulation bruitée. La produ
tion d'os
illations et la ré
eption phasée d'événements synaptiquessuggèrent que 
e mé
anisme est e�e
tivement utilisé. Mais par quel s
héma de 
onne
tivité synaptique lebulbe olfa
tif est-il sus
eptible de produire 
e genre d'inhibition �u
tuante ?Une ar
hite
ture neuronale arti�
ielle 
onstituée par une population de 
ellules mitrales reliées entreelles par une inhibition latérale indire
te permet de mimer le 
omportement observé dans le réseau neu-ronal biologique. Lorsque le réseau est stimulé par une 
ondu
tan
e ex
itatri
e pro
he de 
elle mesuréeen 
ondition in vitro et pour un taux de 
onne
tivité synaptique adéquat, le réseau arti�
iel présenteun 
omportement semblable au niveau du taux d'émission des potentiels d'a
tion, de l'a
tivité os
illanteémergente ainsi que du phasage des 
ellules mitrales au sein des os
illations. Ainsi, dans le réseau, l'inhi-bition synaptique limite le nombre de potentiels d'a
tion émis et 
aden
e 
eux-
i sur un rythme global.Dans la se
tion suivante, l'impa
t d'un tel mé
anisme sur une stratégie de 
odage olfa
tif est étudié.3.2 Une stratégie de 
odage olfa
tifNous avons, vu dans la se
tion pré
édente, que l'inhibition synaptique est la 
ause des os
illationsdu réseau arti�
iel de bulbe olfa
tif et que 
es os
illations engendrent un 
omportement périodique des
ellules mitrales. Ces tests valident le 
omportement de notre modèle par rapport à 
elui du réseaubiologique. Pourtant, le stimulus utilisé est issu d'un 
ho
 éle
trique sur le nerf olfa
tif en 
onditionin vitro, 
e qui se distingue nettement du fon
tionnement normal du sytème olfa
tif. Pour 
omprendrel'a
tivité que peut générer le réseau non plus suite à un 
ho
 éle
trique mais suite à un stimulus odorant,nous utilisons 
e modèle pour étendre notre 
ompréhension des mé
anismes impliqués dans le 
odagede l'information olfa
tive. Dans 
ette se
tion, les 
ellules mitrales du modèle sont stimulées par uneex
itation synaptique dont la dynamique lente mime 
elles qui peuvent survenir dans les glomérulessuite à la présen
e d'un odorant. Cette stimulation dé
len
he une a
tivité os
illante du réseau produisantdes vagues de potentiels d'a
tion de la part des 
ellules relais. Les laten
es des PA au sein de 
es vaguessont alors la trans
ription de l'intera
tion entre les stimulations reçues et la dynamique interne du réseau,



82 Chapitre 3. Etude du r�le de l'inhibition synaptique dans un modèle informatique du bulbe olfa
tiflargement dominée par le mé
anisme d'inhibition latérale. La stimulation glomérulaire est ainsi trans
ritesous forme de laten
e de potentiels d'a
tion au sein des os
illations du réseau. Ces laten
es ne sont pasuniquement déterminées par la stimulation puisque les 
ara
téristiques sto
hastiques de la distribution desévénements synaptiques inhibiteurs reçus in�uen
ent et la laten
e moyenne de PA et sa reprodu
tibilité au
ours des di�érentes vagues su

essives. L'utilisation d'un mé
anisme d'apprentissage adapté aux réseauxde neurones impulsionnels permettant la re
onnaissan
e de vagues de PA 
on�rme que plus les 
ellulesmitrales du réseau sont 
onne
tées aux 
ellules granulaires, plus le bulbe olfa
tif est 
apable de transmettredes vagues de PA semblables à 
haque os
illation. Nous présentons ensuite les nombreuses possibilitéso�ertes par une 
onne
tique synaptique hétérogène quant aux 
apa
ités du système à transmettre uneinformation pertinente. Nous montrons dans un exemple 
omment 10 stimulations très pro
hes peuventêtre pré-traitées par le réseau neuronal du bulbe olfa
tif a�n de transmettre une information plus 
laireaux stru
tures neuronales ultérieures.3.2.1 Les 
ara
téristiques des vagues de potentiels d'a
tionCette se
tion reprend plusieurs expérimentations déjà 
onduites dans les travaux de thèse de F.David [David, 2007℄. Les nouveautés résident dans l'utilisation de modèles de neurones et de 
ondu
tan
essynaptiques dire
tement tirées des analyses éle
trophysiologiques 
onduites dans le 
hapitre 2, le 
al
ulthéorique dé�nissant l'in�uen
e de la distribution sto
hastique des événements synaptiques inhibiteursreçus, l'utilisation d'un séparateur linéaire pour mesurer la robustesse du 
ode produit et l'étude d'une
onne
tivité hétérogène entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires.Une laten
e dépendant de l'ex
itation et de l'inhibitionIl a été montré que, lorsque le système olfa
tif est en présen
e d'une odeur, la dynamique des glomérulesvarie lentement au 
ours du temps [Xu et al., 2003℄. Les 
ellules mitrales 
onne
tées à un glomérulereçoivent don
 une ex
itation peu �u
tuante de la part des neurones ré
epteurs olfa
tifs (NRO) et 
haque
ellule mitrale reçoit l'ex
itation provenant d'une unique famille de NRO. A�n de mimer la dynamiquelente des glomérules, 
haque odorant est asso
ié à un ve
teur de taux de sensibilité riO
. Cha
un de 
estaux est dépendant à la fois de l'odorant et de la 
ellule mitrale 
on
ernée. Pour une odeur, il y a don
autant de taux d'a
tivation qu'il y a de 
ellules mitrales puisque, dans notre modèle, 
haque famille deNRO n'est 
onne
tée qu'à une seule 
ellule. Ces taux d'a
tivation représentent la sensibilité des famillesde NRO vis-à-vis d'un 
ertain odorant. Ils sont dé�nis par un tirage aléatoire uniforme 
ompris entre 0et 1 et l'a
tivité synaptique résultante ge(t) est dé�nie par la formule suivante gei

(t) = MAXGe ∗ riO
où

MAXGe est la 
ondu
tan
e synaptique maximale (égale à 20nS) que peut produire un glomérule, riO
estle taux de sensibilité 
on
ernant l'odeur O de la ieme famille de NRO 
onne
tée à la ieme 
ellule et geiest la 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e que reçoît la ieme 
ellule mitrale.Cette ex
itation 
onstante est inje
tée dans un réseau 
omposé de 100 
ellules mitrales et de 1000
ellules granulaires. Le taux de 
onne
tivité Cmg entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires estde 0.5 et 
elui entre 
ellules granulaires et 
ellules mitrales Cgm est de 0.1. Les amplitudes des événementsex
itateurs entre 
ellules mitrales et 
ellules granulaires sont les mêmes que pré
édemment.La �gure 3.7 montre les potentiels d'a
tion obtenus lorsque les 
ellules mitrales reçoivent une stimu-lation mimant la ré
eption d'un odorant. Ils se produisent de manière �u
tuante et périodique survenantsous forme de vagues. Ces vagues se su

èdent ave
 une fréquen
e d'approximativement 30Hz 
e qui
orrespond à la fréquen
e observée dans le réseau biologique en 
ondition in vitro. Chaque 
ellule relaisémet ou non des PA en fon
tion de son ex
itation. Si 
elle-
i est insu�sante, la 
ellule n'a pas le tempsd'émettre un PA entre deux vagues su

essives d'inhibitions. Plus la 
ellule reçoit une stimulation forte,plus le PA qu'elle émet fait partie des premiers de la vague (voir �g. 3.8.A). Pour une ex
itation tropfaible (inférieure à 2.5nS), la 
ellule n'est pas assez ex
itée pour générer un potentiel d'a
tion. Quand
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Fig. 3.7 � Figure pré-sentant les laten
es depotentiels d'a
tion pro-duites par les 
ellulesmitrales (en rouge) etdes 
ellules granulaires(en vert) du réseausuite à une ex
itationsimulant la ré
eptiond'un odorant par lesneurones ré
epteurs ol-fa
tifs. La stimulation
ommen
e à t = 50ms.
l'ex
itation augmente, la laten
e diminue tout d'abord rapidement puis de plus en plus lentement. Lesdi�éren
es de laten
es pour les fortes ex
itations deviennent négligeables, la laten
e devenant presque
onstante après 20nS. Le graphique présentant la fréquen
e de dé
harge d'une 
ellule en fon
tion del'ex
itation qu'elle reçoit (voir �g. 3.8.B) montre que le 
odage en fréquen
e n'est pas envisageable dans
e type de réseau. En e�et, après une 
ertaine ex
itation (dans notre réseau ge = 14nS), la fréquen
ede dé
harge devient 
onstante 
ar prin
ipalement guidée par les os
illations de l'inhibition synaptiqueémise par le réseau. Pour une large gamme d'ex
itation reçue, le neurone n'émet pas plus d'un PA paros
illation. Le 
odage par fréquen
e de dé
harge ne semble don
 pas être une stratégie pertinente pourtransférer l'information reçue de la part des neurones ré
epteurs olfa
tifs.La laten
e d'un PA dépend de l'ex
itation reçue par la 
ellule mitrale mais également de l'inhibitionqu'elle reçoit entre deux os
illations. On voit sur la �gure 3.9.A que plus le nombre d'événements inhi-biteurs reçus augmente plus la laten
e du PA s'a

roît. Si toutes les 
ellules reçoivent la même quantitéd'inhibition, l'ordre des PA n'est pas modi�é. Mais si l'inbition reçue est hétérogène au sein de la po-pulation de 
ellules mitrales, la situation est di�érente. Ainsi, une 
ellule re
evant une forte ex
itation
omparativement aux autres devrait émettre des PA situés en début de vague. Mais si elle reçoit égale-ment une inhibition plus forte, la laten
e de son PA peut s'a

roître et a
quérir une position plus tardiveau sein de la vague d'a
tivité. On voit aussi sur la �gure 3.9.B que, dans une moindre mesure, la laten
ed'un PA dépend également de la répartition temporelle des événements synaptiques inhibiteurs reçus.Le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus est dire
tement lié à la 
onne
tivité du réseau.La �gure 3.10 montre le nombre moyen de 
es événements reçus au 
ours d'une os
illation en fon
tion dutaux de 
onne
tivité entre les 
ellules granulaires et les 
ellules mitrales (Cgm). La 
onne
tivité entre les
ellules mitrales et les 
ellules granulaires utilisée est de Cmg = 0.2. On voit que le nombre d'événementsreçus varie presque linéairement en fon
tion du taux de 
onne
tivité entre les 
ellules granulaires et les
ellules mitrales. Ce
i s'explique par le fait qu'une 
ellule granulaire produisant un unique événementsynaptique à 
ha
une de ses synapses, si 
e nombre de 
onnexions synaptiques augmente d'un fa
teur
X et si le nombre de 
ellules granulaires a
tives reste 
onstant, le nombre d'événements émis (don
reçus) augmente lui aussi d'un fa
teur X . Une augmentation de la densité de 
onnexion entre les 
ellulesgranulaires et les 
ellules mitrales augmente don
 le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçuspar 
haque 
ellule mitrale au 
ours de 
haque os
illation.
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excitatory conductance (nS)A BFig. 3.8 � A : Figure présentant la laten
e des PA en fon
tion de l'ex
itation synaptique reçue parle neurone. Le neurone reçoit un paquet de 100 événements synaptiques inhibiteurs dont les temps deré
eptions sont aléatoirement tirés à partir d'une même distribution statistique gaussienne dont l'é
art-type est d'une millise
onde. La laten
e indique le temps que met le neurone pour émettre un PA aprèsavoir reçu 
ette inhibition. B : Figure présentant la fréquen
e de dé
harge d'une 
ellule mitrale au seindu modèle de bulbe olfa
tif en fon
tion de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e qu'elle reçoit.La robustesse du 
odage dépendante du nombre d'événements inhibiteursNous avons vu dans la se
tion pré
édente que la laten
e d'un PA dépendait de l'ex
itation reçuepar la 
ellule mitrale, du nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus au 
ours de la dernièreos
illation ainsi que de leur distribution temporelle. Si le 
odage d'une odeur est transmis en partie parles laten
es de PA, 
elles-
i se doivent d'être reprodu
tibles lors de di�érentes présentations du mêmestimulus. Pourtant les vagues de PA issues d'un stimulus sont soumises à une 
ertaine variabilité d'uneos
illation à l'autre. On voit sur la �gure 3.11.A que 4 vagues su

essives issues de la même stimulationne sont pas parfaitement identiques. Le s
héma de la �gure 3.11.B présente le mé
anisme responsable de
ette variation.Une première vague de potentiels d'a
tion des 
ellules mitrales Vm1 va a
tiver une sous-population de
ellules granulaires qui va, à son tour, générer une vague d'événements inhibiteurs Vg1. La se
onde vaguede potentiels d'a
tion des 
ellules mitrales Vm2 est don
 issue de l'intera
tion de la stimulation et de lapremière vague d'événements inhibiteurs Vg1. Elle produira une se
onde vague d'événements inhibiteursde la part des 
ellules granulaires Vg2 et ainsi de suite au 
ours des di�érentes os
illations. Même si, nila stimulation, ni les neurones ne sont bruités, 
haque 
ellule mitrale voit son a
tivité modulée d'unemanière di�érente d'une vague de PA à l'autre (voir �g. 3.11.A).Quel est au juste l'impa
t de 
ette inhibition �u
tuante sur la variabilité du 
ode d'une os
illationà l'autre ? Pour étudier 
e phénomène d'une manière théorique, nous nous plaçons dans le 
adre d'uneré
eption d'événements synaptiques inhibiteurs variables. Cette variabilité est représentée par 3 para-mètres : < k > représente le nombre moyen d'événements inhibiteurs reçus à 
haque os
illation, σk estl'é
art-type de 
e nombre d'événements reçus au 
ours des os
illations et σt est la dispersion temporelledans la ré
eption des événements.Au niveau théorique, la ré
eption d'une inhibition synaptique transitoire a déjà été analysée 
ommeforçant 
ertains types de neurones à suivre une traje
toire 
ontrainte les 
onduisant vers un état attra
tifquel que soit leurs potentiels membranaires antérieurs [Börgers et Kopell, 2003℄. Cette traje
toire attra
-tive est également présente au sein du modèle de mitrale utilisé (voir �g. 3.12) et même au sein d'unmodèle de neurone de type II (voir annexe C.4). Nous avons étendu 
ette étude théorique, qui ne 
on
erne
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inhibitory synaptic events jitter (ms)A BFig. 3.9 � A : Figure présentant la laten
e du PA d'un neurone en fon
tion du nombre d'événementssynaptiques inhibiteurs reçus lors de la dernière os
illation. La 
ondu
tan
e ex
itatri
e inje
tée au neuroneest de 15nS et les temps de ré
eptions des événements synaptiques inhibiteurs sont aléatoirement tirésà partir d'une distribution statistique gaussienne dont l'é
art-type est d'une millise
onde. B : Figureprésentant la laten
e du PA d'un neurone en fon
tion de l'é
art-type de la fon
tion gaussienne asso
iéeau tirage des instants de ré
eption des événements synaptiques inhibiteurs reçus lors de la dernièreos
illation. La 
ondu
tan
e inje
tée au neurone est de 12nS et le nombre d'événements synaptiquesinhibiteurs reçus est de 100.la ré
eption que d'un unique événement synaptique, ave
 le 
as où l'inhibition reçue est non pas une dy-namique de 
ondu
tan
e bien pré
ise mais une distribution statistique d'événements unitaires [Martinez,2005,Ambard et Martinez, 2006℄. Ces travaux sont basés sur le 
omportement d'un neurone de type I(voir eq. 3.2) re
evant une distribution sto
hastique d'événements inhibiteurs 
ha
un modélisé par unesimple exponentielle dé
roissante (voir equ.3.3).
C.

dV

dt
= In(V ) + Iinj + IGABA(t) (3.2)

IGABA(t) = −
N

∑

i

g. exp
ti − t

τ
(V (t)− EGABA) (ave
 t ≥ ti) (3.3)
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Fig. 3.10 � Evolution du nombre moyend'événements synaptiques inhibiteurs re-çus par 
ellule mitrale et par os
illationen fon
tion du taux de 
onnexion entre les
ellules granulaires et les 
ellules mitrales
Cgm.
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A BFig. 3.11 � A : Figure présentant les di�érentes vagues de PA produites par les 
ellules mitrales pour4 
y
les su

essifs issus de la même stimulation non bruitée. B : Diagramme présentant le mé
anismeresponsable de la su

ession de di�érentes vagues de PA de la part des 
ellules mitrales malgré unestimulation 
onstante non bruitée.Dans 
es équations, C est la 
apa
ité membranaire, V est le potentiel membranaire, In dé�nit le
ourant produit par les mé
anismes internes du neurone, Iinj est le 
ourant de stimulation du neurone,
IGABA est le 
ourant synaptique inhibiteur, g est la 
ondu
tan
e maximale d'un événement synaptique, tiest l'instant de ré
eption du ieme événement synaptique, τ est la 
onstante de dé
roissan
e des événementssynaptiques, Vth est le potentiel du neurone pour lequel il émet un PA et EGABA le potentiel d'inversiondu 
ourant synaptique. Nous nommerons J(t) la variable désignant la somme du 
ourant inje
té ave

elui du 
ourant GABAergique, (
-à-d : J(t) = Iinj + IGABA(t)). Si le neurone reçoit assez d'inhibitionsynaptique, il atteint une traje
toire attra
tive (voir [Börgers et Kopell, 2003℄), le 
ourant total J(T )reçu par le neurone lors de son émission d'un PA au temps T (V (T ) = Vth, où Vth est la valeur seuil dedéte
tion d'un PA) arrive alors à une valeur 
onstante J⋆ quel que soit son état initial. Cette valeur peuts'approximer par la formule suivante :

J⋆ ≈ J(T ) = Iinj −
k

∑

i=1

g. exp
ti − T

τ
(Vth − EGABA) (3.4)En inversant la formule on trouve alors l'expression suivante pour dé�nir le temps d'émission du PA

T :
T ≈ τln(g)− τln(Iinj − J⋆) + τln(Vth − EGABA) + τln(

k
∑

i=1

exp
ti
τ

) (3.5)Considérons que le neurone reçoit à présent une quantité aléatoire k =< k > ±σk d'événementssynaptiques (où < k > est le nombre moyen d'événements reçus et σ2
k est la varian
e de 
ette distribution)et que 
haque événement reçu arrive à un temps t =< t > ±σt (où < t > est le temps moyen d'arrivéedes k événements et σ2

t la varian
e dans leur distribution temporelle). Au sein de l'équation 3.5, l'uniquevariable aléatoire devient X = τln(
∑k

i=1 exp ti

τ ). La varian
e de T est don
 égale à 
elle de X . La formuledonnant la varian
e σS de la somme d'un nombre aléatoire de variables aléatoire est dé�nie 
omme
σS =< k > σ2

V + < k >2 σ2
k. Celle donnant la varian
e d'une fon
tion de variable aléatoire Y = g(X) estdé�nie par σ2

Y = |dg/dX |2 ∗ σ2
X . Ces deux formules asso
iées permettent d'obtenir l'équation dé�nissantla varian
e de l'instant de PA 
omme suit :



3.2. Une stratégie de 
odage olfa
tif 87

-1

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

 0

 0.2

 0.4

 0.6

 0.8

 1

 1.2

 1.4

 1.6

 1.8

 2

-75 -70 -65 -60 -55 -50

J
 
(
n
A
)

potential (mV)

Fig. 3.12 � Présenta-tion des traje
toires dumodèle de mitrale uti-lisé lorsqu'il reçoit unévénement synaptiqueinhibiteur de typesimple exponentielle etd'amplitude variable.Pour fa
iliter la le
-ture, la dimension du
ourant d'adaptationn'est pas présentéedans 
e diagramme dephase.
σ2

T ≈
1

< k >
(σ2

t + τ2 σ2
k

< k >
) (3.6)où σT est l'é
art type dans le temps d'émission d'un PA pour un neurone re
evant une inhibition sy-naptique de < k > ±σk événements synaptiques temporellement répartis ave
 un é
art type de σt, 
haqueévénement étant représenté par une simple exponentielle dé
roissante de 
onstante de temps τ . Dans des
onditions où les neurones sont a
tivés par un 
ourant inje
té, où le nombre d'événements synaptiquesinhibiteurs est rigoureusement 
ontr�lé et où 
eux-
i sont de simples exponentielles, les résultats numé-riques obtenus ave
 un modèle de neurones type I 
orrespondent très bien ave
 l'approximation donnéeequ. 3.6 (voir �g. 3.13 A et B).Ces études montrent que quel que soit l'état antérieur d'un neurone, et si 
elui-
i reçoit une quantitéd'événements synaptiques inhibiteurs su�sante, son a
tivité ultérieure sera uniquement issue de l'ex-
itation qu'il reçoit ainsi que de la répartition des événements synaptiques inhibiteurs. L'information
on
ernant l'état initial du neurone est perdue. Plus le nombre d'événements inhibiteurs reçus est im-portant, moins les vagues de PA présenteront une �u
tuation d'une os
illation à l'autre. Ce
i a déjà étéobservé dans un modèle de bulbe olfa
tif mais sans s'appuyer sur un résultat théorique (voir [David,2007℄). Par 
ontre, si le nombre d'événements reçus est faible, l'inhibition se 
omportera plut�t 
ommeun bruit. Ce
i explique pourquoi la 
ohéren
e augmente ave
 la densité de 
onnexion en �gure 3.5.3.2.2 La re
onnaissan
e des vagues de potentiels d'a
tionCe réseau de neurones arti�
iels peut don
 générer des vagues de potentiels d'a
tion di�érentes etreprodu
tibles pour 
haque stimulation. Ce sont 
es vagues qui portent l'information quant à la stimu-lation reçue. Le s
héma de 
onne
tivité synaptique suit l'organisation suivante : un premier réseau deneurones où 
haque 
ellule reçoit une ex
itation 
onstante et bruitée est asso
ié à une inhibition latéraleindire
te qui génère un rythme dans la dynamique de 
ette population neuronale. Chaque neurone émetou non des potentiels d'a
tion au sein de 
haque os
illation. Le 
odage utilisé est don
 du même type que
elui présenté dans l'arti
le [Brody et Hop�eld, 2003℄. Cependant, la fréquen
e des os
illations engagéesse rappro
hent plus de la théorie exprimée dans [Fries et al., 2007℄.
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BFig. 3.13 � A : Figure présentant l'in�uen
e d'une inhibition sto
hastique sur le temps d'émission dupremier PA au 
ours d'une os
illation d'un neurone de type I. Au temps t = 0, les neurones sont aléa-toirement initialisés. En 
ondition 
ontr�le, le neurone ne reçoit qu'une ex
itation 
onstante bruitée. En
ondition test, il reçoit également une bou�ée d'événements synaptiques inhibiteurs. En haut sont in-
rustés deux sous-�gures présentant les potentiels d'a
tion des neurones ne re
evant que l'ex
itation (àgau
he) ou l'a
tivité de 
es mêmes neurones re
evant une ex
itation et une inhibition (à droite). Imagetirée de [Ambard et Martinez, 2006℄. B : Figure présentant la 
omparaison entre les prédi
tions théo-riques (en pointillés) et les résultats obtenus par 
al
ul (en traits pleins) sur un neurone de type I et pourdes événements inhibiteurs ayant une 
onstante de temps de τ = 6ms 
on
ernant la pré
ision du tempsd'émission des potentiels d'a
tion. Image tirée de [Ambard et Martinez, 2006℄.Il reste aux réseaux re
evant l'information e�érente à la dis
riminer a�n de re
onnaître et d'identi�erl'odorant responsable de 
ette a
tivité. Les pro
essus réalisés par le système nerveux a�n de re
onnaîtreune information transmise ainsi que le mé
anisme d'identi�
ation sont en
ore le sujet de nombreux débats.Cette question soulève le problème de l'apprentissage, de la mémorisation et de l'identi�
ation au seindes réseaux de neurones impulsionnels. L'idée générale dominante en 
e domaine est que l'apprentissagese fait par la modi�
ation des intera
tions synaptiques entre neurones, que la mémoire est 
onstituée parl'état de 
es intera
tions synaptiques à un moment donné. Le pro
essus d'identi�
ation serait la 
apa
itéde 
es intera
tions à 
onduire le réseau dans un état parti
ulier en fon
tion de ses entrées.Une méthode d'apprentissage : le �Tempotron�Di�érentes méthodes d'apprentissage permettent de déte
ter des 
ara
téristiques importantes au seind'un en
odage par vagues de potentiels d'a
tion générés par une population. Ces mé
anismes d'appren-tissage peuvent être 
lassés selon qu'ils né
essitent ou non une inje
tion de 
onnaissan
es 
on
ernant leproblème à résoudre. Un apprentissage par renfor
ement né
essite l'inje
tion d'une �ré
ompense� envoyéepar l'environnement au réseau quand 
elui-
i réalise une opération qui va dans le sens du problème à ré-soudre. L'environnement enverra un signal d'erreur quand le réseau n'atteint pas le 
omportement requis.L'apprentissage sans inje
tion de 
onnaissan
es est, au 
ontraire, issu de mé
anismes lo
aux guidant leréseau vers un état dans lequel l'a
tivité des 
ellules opère une a
tivité 
al
ulatoire 
omme la déte
tionde 
ohéren
es dans des séquen
es de PA [Perrinet et Samuelides, 2002℄. Ce type de mé
anisme lo
al estsouvent asso
ié à un mé
anisme hebbien favorisant la 
orrélation temporelle entre les PA pré-synaptiqueset 
eux post-synaptiques [Gerstner et Kistler, 2002℄.Le mé
anisme d'apprentissage utilisé dans 
e modèle est issu des travaux présentés dans l'arti
le [Gütiget Sompolinsky, 2006℄. C'est un apprentissage par renfor
ement qui étend le fon
tionnement de l'algo-rithme nommé �per
eptron� à des neurones impulsionnels. Il permet de modi�er des intera
tions synap-tiques entre neurones a�n de retrouver des états préalablement appris. Le 
hoix de 
ette méthode n'est
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ipalement guidé par ses 
ara
téristiques bio-vraisemblables mais plus par sa simpli
ité (mé
a-nisme de des
ente de gradient pour �xer les poids synaptiques) et son e�
a
ité (
onvergen
e du pro
essusvers une séparation linéaire de l'espa
e d'entrées). Son utilisation permet de donner une estimation dela reprodu
tibilité du 
ode neuronal suite à la stimulation du réseau par une odeur et fournit ainsi untémoignage des 
apa
ités d'en
odage de l'information du système étudié. Cette tâ
he est réalisée par unese
onde population de neurones où 
ha
un possède des 
onnexions synaptiques ave
 tous les neuronesde la première 
ou
he qui émet les vagues de PA. Les poids synaptiques entre 
es deux populationssont ajustés a�n de re
onnaître 
ertaines formes d'a
tivation. L'information reçue par un neurone dela se
onde 
ou
he est 
onstituée par une séquen
e d'événements synaptiques issus de PA provenant desdi�érentes 
ellules auxquelles il est 
onne
té. Dans 
e modèle, les potentiels membranaires des neuronesde la se
onde 
ou
he sont modélisés par l'équation suivante :
V (t) = Vrest +

N
∑

i=1

Ai.PSP (t− Ti) (3.7)Cette expression 
onsidère que la ré
eption d'une somme de 
ourants synaptiques stéréotypés setraduit 
omme une somme de variations unitaires au niveau du potentiel membranaire. La variation depotentiel produite par un événement synaptique est appelée un potentiel post-synaptique (PSP pourpost-synapti
 potential). V (t) est le potentiel du neurone, Vrest est le potentiel de repos du neurone,
N est le nombre des événements synaptiques reçus, Ai est l'amplitude du ieme événement (paramètreéquivalent au poids synaptique dans le per
eptron), PSP (t − Ti) dé�nit la forme de la variation dupotentiel 
ausée par la ré
eption au temps Ti du ieme événement. Cette variation est dé�nie 
ommeune double exponentielle. Dans 
e modèle, l'apparition d'un PA est réalisée par le fran
hissement d'unpotentiel seuil Vth.Dans la perspe
tive de re
onnaissan
e du signal envoyé par les neurones du bulbe olfa
tif, un neuronede la se
onde 
ou
he doit répondre (don
 émettre au moins un PA) aux vagues de PA qui 
orrespondentà une 
ertaine stimulation odorante. Le système doit don
 régler les poids synaptiques de 
haque synapsea�n qu'un neurone réponde à 
ertaines vagues de PA et pas à d'autres. Ce
i se traduit de la manièresuivante : test 1 : si V ∈ O alors MAX(V (t)) ≥ Vth (3.8)test 2 : si V 6∈ O alors MAX(V (t)) < Vth (3.9)où O est l'ensemble des vagues de PA 
orrespondant à une odeur, V est une de 
es vagues. Géométri-quement, si 
ha
un de 
es PA a
tive une seule synapse et que l'on se pla
e dans un espa
e à N dimensions(
ha
une étant 
onstituée par l'une des N synapses), trouver l'ensemble des poids synaptiques Ai satis-faisant les 
ritères des équations 3.8 et 3.9 revient à trouver l'équation d'un hyperplan séparant 
et espa
een deux (voir �g.3.14). Dans l'un de 
es sous-espa
es (
elui dé�ni par l'équation 3.8) ne doivent �gurerque des points issus de l'ensemble O. La séparation produite par un neurone de 
e type est don
 linéairedans le plan des potentiels post-synaptiques (PPS).Les poids sont tout d'abord initialisés aléatoirement avant d'être modi�és par une des
ente de gradientindiquant si le neurone doit émettre un potentiel d'a
tion ou non (voir [Gütig et Sompolinsky, 2006℄).Pour 
ela, les tests equ.3.8 et equ.3.9 sont e�e
tués. Pour 
haque vague de PA à laquelle le neuronedoit répondre, si le test 1 est positif les poids ne sont pas 
hangés. Par 
ontre, si le test s'avère négatif,les poids synaptiques sont modi�és a�n de favoriser le dépassement du seuil Vth (
as A). Le test 2 estréalisé ave
 les vagues de PA pour lesquelles le neurone ne doit pas répondre. Si la 
ondition 2 est remplie(MAX(V (t)) < Vth), les poids synaptiques ne sont pas modi�és. Si elle ne l'est pas, les poids sont modi�ésa�n de diminuer la propension du neurone à dépasser son seuil (
as B).
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Fig. 3.14 � Illustra-tion de la ré
eptionde deux évènementssynaptiques PSP1j et
PSP2j . Le neuronepossède un seuil pré-senté 
omme un plan,au-dessus duquel ilémet un PA. Imagetirée de [Ambard et al.,2008℄.

La méthode de modi�
ation des poids synaptiques que 
e soit pour les 
as A ou B est dépendantedu temps tMAX 
orrespondant au temps du maximum du potentiel membranaire MAX(V (t)). Dans
es deux 
as, on re
her
he quels sont les potentiels post-synaptiques qui ont le plus d'in�uen
e dansl'atteinte par le potentiel de son maximum. Pour 
ela, on 
al
ule pour 
haque PSP la fon
tion F (tmax)i =
PSP (tMAX − Ti) où Ti est le temps d'arrivée du ieme PSP. Pour le 
as A (resp. B), la valeur Vth étantle seuil à atteindre (resp. ne pas atteindre), les amplitudes Ai des di�érents évènements sont augmentéesd'une valeur δAi

= α.F (tmax)i. α est appelé le 
oe�
ient d'apprentissage, il est positif dans le 
as A etnégatif dans le 
as B. Sa valeur algébrique dé�nit le taux de modi�
ation maximale du poids synaptiqueau 
ours d'une itération.L'apprentissage est stoppé lorsque les vagues de potentiels d'a
tion servant à l'apprentissage ont bienété apprises, 
-à-d que le pro
essus d'apprentissage ne s'opère plus puisque tous les tests sont réalisés ave
su

ès. Il peut arriver que les a
tivités synaptiques 
on
omitantes à deux vagues de potentiels d'a
tionappartenant à di�érentes odeurs ne soient pas linéairement séparables. Dans 
e 
as le système ne peut pasavoir une réussite totale à l'apprentissage puisqu'il persistera toujours au moins une vague de potentielsd'a
tion mal 
lassée. Lorsque l'apprentissage est satisfaisant, les poids synaptiques ne sont plus modi�és.Ceux-
i 
onstituent alors à eux seuls toute la 
onnaissan
e 
on
ernant le problème à résoudre.Le système est ensuite appliqué sur une séquen
e de potentiels d'a
tion a�n de déterminer si dans
elle-
i se trouvent 
ertaines sous-séquen
es pro
hes de 
elles préalablement apprises. La séquen
e de PAproduite par la première population 
onstitue l'entrée de la se
onde 
ou
he produisant une su

essiond'événements synaptiques. Quand 
ette su

ession se rappro
he su�samment de l'une apprise par unneurone, 
elui-
i s'a
tive générant alors le signal qu'une odeur a été re
onnue.Appli
ation du mé
anisme de re
onnaissan
e sur le modèle de bulbe olfa
tifL'ensemble d'apprentissage, utilisé ave
 la méthode de re
onnaissan
e de vagues de PA expliquée dansla se
tion pré
édente, est 
onstitué de 10 vagues de potentiels d'a
tion pour 10 stimulations di�érentes.Lors de 
et apprentissage les poids synaptiques devront don
 être modi�és a�n de 
lasser 
es 100 vaguesde PA en 10 
atégories. Chaque neurone du tempotron étant responsable de la re
onnaissan
e d'une seule
atégorie, la population sur laquelle est appliqué le mé
anisme de plasti
ité synaptique est don
 
onstituéede 10 neurones. Il y a 2 taux d'erreurs asso
iés à 
et ensemble d'apprentissage. Le taux d'erreur de type1 (E1) est dé�ni 
omme le pour
entage de faux-positifs, 
-à-d de nombre de fois où le neurone répond àtort divisé par le nombre total de fois où le neurone doit répondre. Inversement, le taux d'erreur de type
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omme le pour
entage de faux-négatifs.Des vagues de PA, autres que 
elles servant à l'apprentissage, sont 
onstruites a�n d'évaluer lesperforman
es du système en généralisation. Ces nouvelles vagues sont réparties en trois ensembles detest. Le premier est 
onstitué de vagues de PA issues des mêmes stimulations que 
elles utilisées pourl'ensemble d'apprentissage. Il permet d'évaluer les 
apa
ités du système à re
onnaitre si l'a
tivité des
ellules mitrales 
orrespond à une forme d'a
tivation préalablement ren
ontrée. Les vagues de PA étant
hangeantes d'une os
illation à l'autre malgré une stimulation identique, le taux de réussite envers 
e testest une mesure de la reprodu
tibilité et de la spé
i�
ité d'une vague de PA par rapport à sa stimulation.Les taux d'erreur E3 et E4 sont 
al
ulés de la même manière que, respe
tivement, E1 et E2.Le se
ond ensemble de test est 
onstitué de vagues de PA issues de stimulations di�érentes de 
ellesde l'ensemble d'apprentissage. Il permet d'évaluer la 
apa
ité du système à di�éren
ier une odeur apprised'une odeur nouvelle. Le réseau est sensé n'émettre au
une réponse envers 
es vagues de PA même si 
ette
onsigne ne lui a jamais été transmise pendant la phase d'apprentissage. Le taux d'erreur E5 
orrespondau pour
entage de faux-positifs sur 
et ensemble de test.Le troisième et dernier ensemble est réalisé à partir de stimulations a
tivant les mêmes neurones que
eux a
tivés dans l'ensemble d'apprentissage mais ave
 une intensité di�érente. Les nouvelles stimulations
réées sont réalisées par des permutations entre les ex
itations des neurones a
tifs (émettant des PA lorsdes os
illations). Ce dernier ensemble de test permet de s'assurer que le système de dé
odage du tempotronne repose pas uniquement sur l'identité des neurones a
tifs mais également sur les laten
es de potentielsd'a
tion au sein des vagues émises. Le taux d'erreur E6 
orrespond au pour
entage de faux-positifs sur
e dernier ensemble.Ces erreurs sont estimées pour deux réseaux di�érents. Le premier R1 est plus faiblement 
onne
té(Cmg = 0.2, Cgm = 0.05) que le se
ond R2 (Cmg = 0.2, Cgm = 0.15). Les mêmes stimulations sont utiliséespour obtenir les di�érentes vagues de PA des di�érents ensembles. La dynamique du premier réseauprovoque di�érentes vagues de PA entre
oupées d'une ré
eption sto
hastique d'événements synaptiquesinhibiteurs ayant les 
ara
téristiques moyennes suivantes : < k >= 48, σk = 7 et σt = 2.26ms. En 
e qui
on
erne le se
ond réseau, 
ette distribution sto
hastique a les 
ara
téristiques suivantes : < k >= 139,
σk = 10.7 et σt = 2.26. Selon l'approximation théorique donnée par l'équation 3.6, le réseau faiblement
onne
té R1 va générer des vagues de PA dont la varian
e sera 3 fois plus grande au 
ours des os
illations(la varian
e temporelle théorique des laten
es étant de σT = 0.63ms pour R1 et de σT = 0.18ms pour
R2 ; un événement synaptique étant 
onsidéré 
omme une simple exponentielle de 
onstante de temps
5ms pour l'appli
ation de la formule). Cette plus grande variabilité est su
eptible d'a

roître la di�
ultéren
ontrée par les systèmes neuronaux ultérieurs pour re
onnaître di�érentes vagues 
omme résultantesde la même stimulation.Ce 
omportement est 
on�rmé par les résultats présentés dans les tableaux 3.1 et 3.2. Quelle que soitla 
onne
tivité utilisée, la méthode d'apprentissage est su�sament performante pour 
atégoriser d'unetrès bonne manière les vagues de PA 
onstituant l'ensemble d'apprentissage (après 100 apprentissages).Les résultats sont de E1 = 0 et E2 = 0 pour R2 (
lassement exa
t) et E1 = 0.01 et E2 = 0.0011 pour
R1 (voit tableau 3.1). Ces faibles taux s'expliqent par la fa
ilité de séparer linéairement un faible nombred'exemples (100 vagues de PA) dans un espa
e de grande dimension (100 synapses a�érentes).Par 
ontre dans le tableau 3.2, on voit que les taux d'erreur E3 et E4 sont respe
tivement 8 fois et 6fois plus importants pour R1 que pour R2. Pour R1, les événements synaptiques inhibiteurs étant moinsnombreux, la variabilité des vagues de PA est plus importante. Ainsi, les vagues du se
ond ensemble detest (
elui issu de la même stimulation que les vagues d'apprentissage) s'é
artent plus de 
elles apprisespour R1 que pour R2. Ces vagues ont don
 plus tendan
e à fran
hir l'hyperplan dé�ni par les poidssynaptiques d'un neurone du tempotron lors de l'apprentissage.Bien que plus important eux-aussi, les taux d'erreur E5 et E6 restent du même ordre de grandeur pourles deux réseaux ave
 un fa
teur multipli
atif de R1 
omparé à R2 inférieur à 2. Les deux réseaux ont
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tifdon
 la même tendan
e à répondre à des stimulations qu'ils n'ont jamais ren
ontrées dans leur ensembled'apprentissage. Celles-
i reste toutefois inférieures à 13% (voit tableau 3.2).Ces di�érents résultats 
onfortent les 
al
uls théoriques prédisant que les 
apa
ités du bulbe olfa
tif àen
oder l'information olfa
tive sous forme de vagues de PA robustes au 
ours des os
illations γ dépendentdu taux de 
onne
tivité entre les 
ellules mitrales et les 
ellules granulaires.Tab. 3.1 � Tableau présentant la 
omparaison des taux d'erreurs en apprentissage dans la re
onnaissan
edes vagues de PA émises par deux réseaux R1 et R2 . R2 a une 
onne
tivité trois fois plus dense que 
ellede R1.
E1(%) E2(%)

R1 1 0.11
R2 0 0Tab. 3.2 � Tableau présentant la 
omparaison des taux d'erreurs en généralisation dans la re
onnaissan
edes vagues de PA émises par deux réseaux R1 et R2. R2 a une 
onne
tivité trois fois plus dense que 
ellede R1.

E3(%) E4(%) E5(%) E6(%)

R1 24 19 8.1 12.5
R2 3 3 7.3 6.8Les �gures 3.15 et 3.16 sont des illustrations de la di�éren
e de la 
apa
ité d'en
odage du réseauselon sa 
onne
tivité. Les deux réseaux pré
édents R1 et R2 sont ex
ités par 10 stimulations di�érentessu

essives, 
ha
une durant 100ms. Ces dix stimulations proviennent du premier ensemble de test. Cesvagues de PA ne sont don
 pas identiques à 
elles apprises tout en étant issues des mêmes stimulations.Pour 
haque vague de PA, un seul neurone doit s'a
tiver, une vague de la keme stimulation devant a
tiverle keme neurone du tempotron. Sur 
ha
une de 
es deux �gures, on voit de bas en haut : un 
ode 
ouleurreprésentant les di�érentes stimulations appliquées sur les 
ellules mitrales au 
ours du temps, les 
roixrouges représentent les instants d'émission des potentiels d'a
tion des 
ellules mitrales suite à l'ex
itationpar les di�érentes stimulations, les 
roix bleues et les 
arrés verts représentent les instants d'émissionde potentiels d'a
tions des 
ellules du Tempotron en 
harge de la re
onnaissan
e des vagues de PA des
ellules mitrales. Les 
arrés verts représentent des bonnes réponses (le bon neurone à émis un PA à unbon moment) et les 
roix bleues les mauvaises réponses (un mauvais neurone à émis un PA à un mauvaismoment).On voit que pour R1, les 
ellules du tempotron (responsables de la re
onnaissan
e des vagues de PA)produisent 34 bonnes réponses et 13 mauvaises alors que R2 produit 37 bonnes réponses et 3 mauvaises.Il est don
 plus fa
ile aux 
ellules responsables du dé
odage de l'information de distinguer les vagues dePA quand la 
onne
tivité du réseau neuronal du bulbe olfa
tif est plus forte.
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100
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arrés
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time (ms)BFig. 3.17 � Figures illustrant la né
essité d'une 
onnexion assez forte entre une sous-population de
ellules mitrales et une sous-population de 
ellules granulaires pour atteindre une a
tivité os
illante. A :Présentation du s
héma de 
onnexion entre les sous-populations. Cha
une des deux sous-populations de
ellules mitrales M1 et M2 reçoit une même ex
itation E. Elles ont 
ha
une des proje
tions synaptiquesex
itatri
es (�è
hes rouges) vers une sous-population de 
ellules granulaires (G1 pour M1 et G2 pour
M2). Cha
une des sous-populations de 
ellules granulaires réalise des 
onne
tions synaptiques inhibitri
es(�è
hes vertes) vers une sous-population de 
ellules mitrales (M1 pour G1 et M2 pour G2). Les 
onnexionsinhibitri
es de la sous-population G2 vers M2 ne sont pas assez denses pour permettre une a
tivitépériodique. Elles le sont entre G1 et M1. B : Présentation de l'a
tivité des deux sous-populations de
ellules mitrales M1 (
ellules 0-49) et M2 (
ellules 50-99) ainsi que l'a
tivité des deux sous-populationsde 
ellules granulaires G1 (
ellules 0-499) et G2 (
ellules 500-1000). Les PA des 
ellules mitrales sontprésentés ave
 des 
roix rouges, 
eux des 
ellules granulaires ave
 des points verts.Le fait que les 
ellules mitrales du réseau du bulbe olfa
tif ne présentent pas toutes une a
tivité phasée(voir se
tion 2.2.3) prouve une hétérogénéité dans leurs 
omportements. Même si le réseau présente enson sein une a
tivité phasée, 
ertaines 
ellules ne suivent pas 
e 
omportement. Ces 
ellules non-phaséesre
oivent une inhibition synaptique pas ou peu phasée (voir se
tion 2.4.3). Les 
ellules ne reçoivent don
pas toutes la même inhibition au 
ours des os
illations. Ce
i suggère que la 
onne
tivité entre 
ellulesmitrales et 
ellules granulaires puisse être hétérogène au sein du réseau. Il y aurait dans 
e 
as desensembles de 
ellules mitrales plus ou moins inter
onne
tées via les 
ellules granulaires.La �gure 3.17.A. montre un s
héma de 
onne
tivité de deux sous-réseaux, 
ha
un 
omposé de deuxsous-populations l'une ex
itatri
e et l'autre inhibitri
e. Le premier sous-réseau est 
omposé de deuxpremières sous-populations 
omposées pour l'une (M1) de 50 
ellules mitrales (
ellules mitrales 0-49)et pour l'autre (G1) de 500 
ellules granulaires (
ellules granulaires 0-499). Ces deux sous-populationspossèdent une forte densité de 
onne
tivité (Cmg = 0.15, Cgm = 0.15). Deux autres sous-populations (M2et G2) forment un se
ond sous-réseau et ont une densité plus faible de d'inter-
onnexions synaptiques(Cmg = 0.15, Cgm = 0.05). M2 reçoit exa
tement la même ex
itation que M1. Toutes les 
ellules duréseau sont initialisées à un potentiel membranaire aléatoire entre −70 et −50 mV.La �gure 3.17.B illustre la propension des 
ellules mitrales à produire des vagues de potentiels d'a
tionstables selon qu'elles appartiennent à l'un ou à l'autre des sous-réseaux. On voit que M2 (
ellules mitrales50-99) ne parvient pas à générer une a
tivité os
illante. Au 
ontraire, M1 génère, à partir d'une a
tivitéde départ non os
illante, des vagues de PA relativement stables au 
ours des os
illations grâ
e à saforte 
onne
tivité ave
 G1. Ainsi, plus un groupe de 
ellules mitrales est inter
onne
té par des 
ellulesgranulaires plus il a tendan
e à générer une a
tivité os
illante. Cette di�éren
e de 
omportement s'expliquepar le fait qu'une faible 
onne
tivité engendre la ré
eption d'un faible nombre d'événements inhibiteurs.L'équation 3.6 de la se
tion 3.2.1 indique que la pré
ision du moment d'apparition d'un PA au sein
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Fig. 3.18 � Présentation de l'a
tivité desdeux sous-populations de 
ellules mitrales
M1 (
ellules 0-49) et M2 (
ellules 50-99)et de l'a
tivité des deux sous-populationsde 
ellules granulaires G1 (0-499) et G2(500-999). Toutes les 
ellules mitrales re-çoivent la même 
ondu
tan
e ex
itatri
e
onstante. Les potentiels membranaires des
ellules sont initialisés aléatoirement. LesPA des 
ellules mitrales sont présentés ave
des 
roix rouges, 
eux des 
ellules granu-laires ave
 des points verts.
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Fig. 3.19 � Figure présentant l'a
tivité dedeux sous-populations (0-49 et 50-99) de
ellules mitrales (
roix rouge) et deux sous-population (0-499 et 500-999) de 
ellulesgranulaires (points verts). Un premier sti-mulus est présenté entre t = 0ms et t =
150ms et un se
ond entre t = 150ms et
t = 300ms.

d'os
illations s'a

roît ave
 le nombre d'événements inhibiteurs reçus. Si 
e nombre est trop faible, lalaten
e des PA varie beau
oup et l'altération engendrée empê
he l'apparition d'un 
omportement os
illant.Dans le 
as où 
ha
une des 
ellules des deux sous-populations de mitrales reçoit une ex
itation
onstante et identique, la pré
ision dans la laten
e des PA se traduit par des PA syn
hrones (survenant aumême moment). On obtient alors sur la �gure 3.18, un 
odage semblable à 
elui observé dans [Martinezet Montejo, 2008℄, où l'état stable du réseau est une sous-population de 
ellules mitrales dont l'a
tivitéest syn
hrone. Dans 
e type d'a
tivité, le degré de syn
hronie d'un PA est dépendant du nombre d'événe-ments synaptiques inhibiteurs reçus [Martinez, 2005℄. Si une 
ellule mitrale reçoit un nombre plus faibled'événements 
omparativement à 
e que reçoivent les autres 
ellules en moyenne, elle émettra un PAavant 
elles-
i puisqu'elle est moins inhibée. A l'inverse, si 
e nombre est plus important que la moyenne,la 
ellule émettra un PA plus tardivement.Imaginons que suite au dévelopement du réseau biologique, un 
ertain nombre de 
ellules mitraless'a
tivant pour une odeur parti
ulière soient 
onne
tées entre elles par une inhibition latérale indire
tedense. Imaginons en
ore qu'elles soient stimulées par un odorant asso
ié à d'autres stimuli olfa
tifs dontl'a
tivité brouille le signal. Lors de l'a
tivation du réseau, la 
onne
tivité hétérogène va dé�nir un sous-ensemble de 
ellules mitrales 
ohérentes parmi toutes 
elles a
tivées par le stimulus odorant. Les autres
ellules n'ayant pas 
ette 
apa
ité os
illatoire produisent des PA qui surviennent à des moments indé-pendants des os
illations. Si le dé
odage du 
ode neuronal en aval du bulbe olfa
tif est basé sur l'étudedes vagues de PA émises, le fait que 
es PA perturbateurs (
eux non phasés) n'arrivent pas toujours au
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tif 97même moment au sein de l'os
illation fa
ilite le dé
odage puisque seule l'a
tivité issue de la populationphasée sera reprodu
tible au 
ours des os
illations. Dans 
e 
as, l'information est don
 transmise par unsous-ensemble de 
ellules mitrales qui a
quièrent une a
tivité 
ohérente.Ce mé
anisme de 
odage est illustré sur la �gure 3.19. Dans 
elle-
i, un réseau semblable à 
eluiprésenté sur la �gure 3.17 (à la di�éren
e près que la 
onnexion entre M2 et G2 est à présent su�sante pourgénérer des os
illations) est su

essivement stimulé par deux odorants. Le premier arrive au temps t = 0mset stimule préférentiellement les 
ellules de la sous-population M1 pendant 150ms. A l'instant t = 150ms,l'odorant 
hange. Le premier stimulus disparaît et le nouveau stimulus a
tive préférentiellement les 
ellulesde la sous-population M2. On voit que le premier stimulus génère une a
tivité phasée du sous-ensemble
M1 alors que M2 garde une a
tivité aléatoire. Le se
ond odorant réalise le 
ontraire en générant unea
tivité phasée seulement pour M2. Lors de la présentation du se
ond stimulus, M1 retourne à unea
tivité non os
illante puisque le premier odorant sur lequel elle réagit disparaît. M1 ne reçoit alors plusqu'une faible ex
itation insu�sante pour générer des os
illations. Chaque stimulation engendre don
 sonpropre ensemble de 
ellules mitrales phasées. Le 
odage est i
i réalisé par un sous-groupe de 
ellulesmitrales dont l'a
tivité rentre en os
illation.
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time (ms)BFig. 3.20 � A : Présentation du s
héma de 
onnexion entre 4 sous-populations neuronales. Cha
unedes deux sous-populations de 
ellules mitrales M1 et M2 reçoit une ex
itation di�érente, E1 pour M1et E2 pour M2. Elles ont 
ha
une des proje
tions synaptiques ex
itatri
es (�è
hes rouges) vers unesous-population de 
ellules granulaires (G1 pour M1 et G2 pour M2). Cha
une des sous-populations de
ellules granulaires réalise des 
onne
tions synaptique inhibitri
e (�è
hes vertes) vers une sous-populationde 
ellules mitrales (M1 pour G1 et M2 pour G2). Les 
onnexions inhibitri
es de la sous-population G2vers M2 ne sont pas assez denses pour permettre une a
tivité périodique. Elles le sont entre G1 et M1.B : Présentation de l'a
tivité des deux sous-populations de 
ellules mitrales, M1 (
ellules 0-49) et M2(
ellules 50-99), ainsi que l'a
tivité des deux sous-populations de 
ellules granulaires G1 (
ellules 0-499)et G2 (
ellules 500-999).Une sous-population de 
ellules mitrales qui rentre en os
illation peut générer un 
ode robuste sur unensemble plus large de 
ellules mitrales que 
elui responsable de l'os
illation. Il su�t pour 
ela qu'elledispose d'un réseau d'inhibition latérale indire
te qui in�uen
e d'autres sous-populations de 
ellules mi-trales. Un s
héma de 
onne
tivité 
orrespondant à 
e phénomène est présenté sur la �gure 3.20.A. M1 et
G1 ont une 
onne
tivité ré
iproque su�sante pour en
len
her une a
tivité os
illante. Par 
ontre M2 et
G2 ne sont pas assez 
onne
tées pour une telle a
tivité. La sous-population G1 possède des proje
tionsinhibitri
es vers la sous population M2 
omparables à 
elles allant vers M1. L'a
tivité résultante de 
eréseau est visible sur la �gure 3.20.B. Dans 
elle-
i, on voit que l'a
tivité de M2 ne parvient pas à sesyn
hroniser. Quand M1 s'a
tive (le stimulus odorant est présenté à t = 70ms), elle a
quière une a
tivitéos
illante. Grâ
e aux proje
tions inhibitri
es de G1 vers M2, toutes les 
ellules mitrales a
tives, 
ellesde la sous-population M2 aussi bien que 
elles de la sous-population M1, a
quièrent alors une a
tivitéos
illante. Une a
tivité os
illante peut don
 se propager entre sous-populations. Une même 
ellule mitrale
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tifpeut appartenir à plusieurs sous-réseaux pouvant rentrer en os
illation.
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time (ms)BFig. 3.21 � A : Présentation du s
héma de 
onnexion entre sous-populations neuronales. Cha
une desdeux sous-populations de 
ellules mitrales M1 et M2 reçoit une ex
itation di�érente, E1 pour M1 et
E2 pour M2. Elles ont 
ha
une des proje
tions synaptiques ex
itatri
e (�è
hes rouges) vers une sous-population de 
ellules granulaires (M1 se 
onne
te vers G1 et M2 se 
onne
te vers G2). Cha
une dessous-populations de 
ellules granulaires réalise des 
onne
tions synaptiques inhibitri
es (�è
hes vertes)vers les deux sous-populations de 
ellules mitrales M1 et M2. Les 
onnexions inhibitri
es de G1 vers M2sont plus denses que 
elles entre G2 et M1. B : Présentation de l'a
tivité des deux sous-populations de
ellules mitrales, M1 (
ellules 0-49) et M2 (
ellules 50-99), ainsi que l'a
tivité des deux sous-populationsde 
ellules granulaires G1 (
ellules 0-499) et G2 (
ellules 500-999). Les PA des 
ellules mitrales sontprésentés ave
 des 
roix rouges, 
eux des 
ellules granulaires ave
 de point verts.L'a
tivité inhibitri
e entre sous-populations peut également servir de support à une 
ompétition entresous-réseaux. En e�et, si l'a
tivité inhibitri
e d'une sous-population de 
ellules mitrales vers une autresous-population est trop importante, les potentiels d'a
tion de la sous-population inhibée peuvent dispa-raître.Le s
héma de 
onnexions de 
e genre de réseau est présenté sur la �gure 3.21.A. Les deux sous-réseaux (M1-G1) et (M2-G2) sont 
onne
tés par des liaisons inhibitri
es allant de la sous-population de
ellules granulaires G2 vers la sous-population de 
ellules mitrales M1 et de la sous-population G1 versla sous-population M2. Cha
un des sous-réseaux inhibe don
 l'autre. La parti
ularité de 
es 
onnexionsinter-réseaux provient de leurs asymétries, la 
onne
tivité de G1 vers M2 étant plus forte que 
elle de
G2 vers M1. Le réseau a
quièrt alors une dynamique parti
ulière (voir �g 3.21.B). Au départ (entre 0 et100ms) seule la population M2 est a
tivée par un odorant, 
e qui génère une a
tivité os
illante. Après150ms, la stimulation de M1 augmente, 
e qui lui permet de rentrer en os
illations et d'inhiber M2. Dèslors, M2 s'a
tivant moins (malgré le fait qu'elle reçoive toujours la même stimulation), G2 inhibe moins
M1 qui s'a
tive alors en
ore plus, inhibant don
 M2 d'une manière plus pronon
ée lors de l'os
illationsuivante. On se retrouve don
 ave
 une sous-population de 
ellules qui, grâ
e à un s
héma de 
onnexionsasymétrique, inhibe 
omplétement et au fur et à mesure des os
illations une autre sous-population quiautrement aurait une a
tivité os
illante.En 
e qui 
on
erne le transfert d'information olfa
tive, 
e type d'intera
tion est intéressante. Imaginonspar exemple qu'un odorant OA a
tive 100 glomérules. Sur 
es 100 glomérules, 50 peuvent être a
tivéspar un autre odorant OB . Si les 
ellules mitrales spé
i�ques de OA (
elles 
onne
tées aux 50 glomérulesspé
i�ques de OA) sont fortement 
onne
tées aux autres par une inhibition latérale indire
te, l'a
tivationdes 100 
ellules mitrales au début de la ré
eption de l'odorant va vite évoluer suite au mé
anisme présenté�g. 3.21. Après un 
ourt laps de temps, seules les 50 
ellules mitrales 
orrespondant spé
i�quement à OAresteront a
tives, les autres étant trop inhibées. Ce
i peut fa
iliter la re
onnaissan
e de l'odeur OA parrapport à OB puique plus au
une 
ellule en 
ommun ne sera a
tivée.
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apteurs de gaz 99Con
lusionUn réseau neuronal 
onstitué d'une population de 
ellules mitrales ex
itatri
es liée à une populationde 
ellules granulaires inhibitri
es permet de produire une a
tivité 
y
lique. Cette a
tivité en
ode l'ex
i-tation reçue par les 
ellules mitrales sous forme de vagues de potentiels d'a
tion. La laten
e d'un potentield'a
tion au sein de 
es vagues dépend non seulement de l'ex
itation mais également de la distributiondes événements synaptiques inhibiteurs reçus lors de l'os
illation pré
édente. Plus le nombre de 
es évé-nements est important, plus les vagues de PA obtenues en sortie du système sont reprodu
tibles. Le tauxde 
onne
tivité entre 
ellules mitrales et 
ellules granulaires dé�nit le nombre d' événements reçus. Plusle réseau est fortement inter
onne
té plus une 
ellule mitrale reçoit de nombreux événements synaptiqueset plus le 
ode transmis sous forme de vagues de PA est reprodu
tible lors des di�érentes os
illations. Les
apa
ités d'en
odage du bulbe olfa
tif semblent don
 liées à sa densité de 
onnexions 
onstituant le mé
a-nisme d'inhibition latérale indire
te réalisé par le 
ouplage entre 
ellules mitrales et 
ellules granulaires.Ce 
ouplage est probablement assez hétérogène pour permettre qu'au sein d'un même réseau, 
ertaines
ellules aient une a
tivité phasée alors que d'autres non. Cette hétérogénéité est la sour
e d'intera
tionsentre 
ellules mitrales qui peuvent permettre un pré-traitement d'information améliorant la pertinan
edu 
ode transmis par les 
ellules relais du bulbe olfa
tif.3.3 Appli
ations sur des 
apteurs de gazLes potentialités d'utilisation d'un système arti�
iel de re
onnaissan
e d'odeurs sont très larges. Ellesvont de la déte
tion de molé
ules dangereuses telles que 
elles utilisées dans les explosifs ou les drogues,à la 
ara
térisation du bouquet d'un vin �n. A 
e propos, on peut d'ailleurs s'étonner de la relativepauvreté et de l'impré
ision des termes de la langue 
ourante permettant de quali�er une odeur. Alorsque les quali�
atifs utilisés pour dé
rire une 
ouleur sont très nombreux et font largement 
onsensus,la des
ription verbale d'une odeur et malaisée mise à part dans 
ertains se
teurs spé
ialisés tels quel'÷nologie ou la parfumerie. Peut-être qu'un appareil de mesure servant d'outil étalon permettrait ledéveloppement d'un vo
able adéquat. Mais les systèmes arti�
iels ont en
ore des performan
es limitées.Dans 
ette partie nous illustrons les potentialités 
al
ulatoires d'une stratégie de 
odage d'informationbio-inspirée se basant sur la trans
ription des sorties de 
apteurs de gaz arti�
iels en laten
es d'impulsionsa�n de 
onstituer un nez arti�
iel permettant de re
onnaître 
ertains gaz.3.3.1 Adaptation de l'algorithmeLes 
apteurs Un algorithme reprenant les 
ara
téristiques du réseau pré
édent a été mis en pla
e a�nd'analyser les sorties fournies par des 
apteurs de gaz arti�
iels. Ces 
apteurs ont été réalisés par l'équipe�Smart Sensory Integrated Systems (S2IS)� qui est située à l'Université de Te
hnologie de Hong-Konget dont Amine Bermak est le responsable. Le Dr. Guo Bin a fabriqué 
es 
apteurs durant sa thèse dedo
torat. Ceux-
i se répartissent sur une matri
e 4x4 (voir �g. 3.22). Le prin
ipe réa
tif de 
es 
apteurs està base d'oxyde d'étain (SnO). Cha
un des 16 
apteurs est issu d'un pro
essus de fabri
ation di�érent. Lorsde l'exposition du �lm réa
tif à un gaz, la résistan
e de 
ha
un des 16 
apteurs est modi�ée de manièrespé
i�que. La réa
tion, lente à des températures ambiantes, est favorisée en 
hau�ant les 
apteurs àenviron 300oC. La résistan
e d'un 
apteur est approximativement de quelques MΩ en 
ondition 
ontr�leet peut être divisée d'un fa
teur 10− 1000 quand le 
apteur réagit ave
 un gaz. Les enregistrements desréa
tions de 
es 
apteurs ont été réalisés sur quatre gaz di�érents qui sont le di-hydrogène, l'éthanol, lemonoxyde de 
arbone et le méthane. La réponse des 
apteurs est présentée sur la �gure 3.23.L'organisation du système La sortie des 
apteurs, variant en fon
tion de la nature du gaz et desa 
on
entration, permet de faire �u
tuer un 
ourant 
hargeant un système RC (résistan
e et 
apa
ité).
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Fig. 3.22 � Photographie de la matri
e des 16 
apteurs de gaz.Image tirée de [Ambard et al., 2008℄.
Dans 
e système, le 
ourant issu des 
apteurs de gaz mime l'a
tivation des ré
epteurs olfa
tifs. Ce systèmeRC mime le 
omportement d'un modèle de neurone de type LIF (pour Leaky integrate-and-�re) (voir[Gerstner et Kistler, 2002℄). Ce neurone représente alors les 
ellules mitrales reliées aux ré
epteurs olfa
tifsvia les glomérules (voir se
tion 1.2). Quand 
e système atteint une valeur seuil un potentiel d'a
tion (PA)se produit. Ce PA génère à son tour un événement synaptique qui impa
te les neurones d'une se
ondepopulation. Celle-
i est responsable de la re
onnaissan
e des odeurs. A intervalles réguliers, le système estremis arti�
iellement à son état de base, mimant ainsi la ré
eption de barrage d'événements synaptiquesinhibiteurs semblable à 
e qui est présenté dans la partie 3.2. Ainsi, le 
odage se réalise en vagues dePA su

essives sa
hant que la vague de PA pré
édente n'in�ue pas sur la suivante. Le s
héma globalde 
e système est présenté sur la �gure 3.24. Un mé
anisme d'apprentissage, spé
ialement développépour les réseaux de neurones impulsionnels, nommé �Tempotron� [Gütig et Sompolinsky, 2006℄ permetde re
onnaître les vagues de PA 
orrespondant aux di�érents gaz à di�érentes 
on
entrations. Les testsont été réalisés ave
 quatre gaz di�érents asso
iés 
ha
un à un neurone de déte
tion. Un unique neuroneest responsable de la re
onnaissan
e d'une odeur. La se
onde population est don
 
omposée de quatreneurones.Résultats Un étalonnage du système réalisé pour 
haque gaz à di�érentes 
on
entrations permet d'ob-tenir di�érentes vagues de PA pour 
haque odeur. Celles-
i servent de modèles au système d'apprentissagepour �xer les poids synaptiques a�n de permettre aux quatre neurones de la se
onde population de réagir
ha
un à di�érentes odeurs. Ces données 
onstituent l'ensemble d'apprentissage. La 
on
entration desodeurs transforme la vague de PA. Le neurone responsable de la re
onnaissan
e d'une odeur ne doit don
pas seulement re
onnaître une vague de PA mais plut�t la déformation d'une même vague. Un premierensemble de tests (ou de généralisation) est 
onstitué par interpolations linéaires entre les di�érentesvagues de PA qui 
onstituent l'ensemble d'apprentissage. Un se
ond ensemble de tests est 
onstitué pardes permutations entre les neurones qui émettent des PA dans les vagues d'a
tivités qui 
onstituent l'en-semble d'apprentissage. Ces vagues de PA sont don
 
onstituées des mêmes neurones a
tifs, seul l'ordredes PA étant 
hangé. Les vagues de PA de 
e se
ond ensemble ne doivent don
 pas dé
len
her de réponsede la se
onde population puisqu'elles ne 
orrespondent à au
une odeur. Cha
une des vagues présentéesau réseau doit ou non dé
len
her l'a
tivation de l'unique neurone asso
ié de la se
onde population selonqu'elle 
orrespond ou non à une odeur. Le taux d'erreur est 
al
ulé 
omme e = 1 − s où s est le pour-
entage de réponse juste du réseau (le neurone asso
ié à une odeur répond si la vague de PA 
orrespondbel et bien à 
ette odeur, au
un neurone ne répond si elle ne 
orrespond à au
une odeur). La �gure 3.25montre l'évolution du taux d'erreur du système dans sa 
apa
ité à re
onnaître les quatre di�érents gaz àdi�érentes 
on
entrations.
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C DFig. 3.23 � Modi�
ations de la résistan
e des 16 
apteurs pour di�érents gaz à di�érentes 
on
entrations.A : pour le méthane. B : pour le monoxyde de 
arbone. C : pour l'éthanol. D : pour l'hydrogène. Imagetirée de [Ambard et al., 2008℄.La 
omparaison des résultats obtenus par 
e système ave
 les performan
es atteintes par des systèmesplus 
lassiques qui ont déjà démontré leurs performan
es 
omme les SVM (Support Ve
tor Ma
hine)montre des 
apa
ités similaires dans 
ette tâ
he. On voit sur 
es données que le réseau présente untaux d'erreur non nul pour l'ensemble de généralisation de type I. Ce
i est dû en partie aux problèmessurvenant lors de fortes 
on
entrations de gaz 
ar dans 
et état, les 16 neurones sont fortement a
tivés etla vague de PA générée, quelle que soit l'odeur 
on
ernée, ressemble à un mur de 16 PA qui arrivent tousen même temps. La di�
ulté de séparer 
es di�érentes vagues de PA s'en trouve a

rue. Pourtant, le faitque les SVM ave
 un noyau linéaire puissent réaliser 
ette tâ
he (un taux d'erreur nul dans l'ensemble degénéralisation de type I) montre que le problème est assez simple (linéairement séparable). L'utilisationd'une SVM à noyau linéaire à pour but la 
omparaison entre les résultats obtenus ave
 notre réseau deneurones (séparateur linéaire non optimal) et les résultats obtenus ave
 un séparateur linéaire optimal(SVM à noyau linéaire).Une mise en pratique de 
et algorithme né
essite un étalonnage de l'appareil a�n de 
onstituer unensemble d'apprentissage, 
-à-d les di�érentes vagues de PA 
orrespondant à di�érents gaz à di�érentes
on
entrations. C'est la 
ondition né
essaire pour que l'algorithme d'apprentissage puisse �xer les poidssynaptiques permettant une bonne ségrégation des di�érents gaz. Il faut noter qu'un mélange gazeuxdé
len
he une vague de PA qui ne 
orrespond à au
une autre préalablement apprise par le système (dansle 
as d'une base d'apprentissage réalisée sur des odeurs uniques). Le système est don
 dans l'in
apa
itéde distinguer une ou plusieurs odeurs d'un mélange.
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Learning Fig. 3.24 � S
héma présentant le fon
tion-nement du système bio-mimétique permet-tant la re
onnaissan
e des gaz à partir de
apteurs arti�
iels. Image tirée de [Ambardet al., 2008℄.
Tab. 3.3 � Tableau ré
apitulatif des résultats de re
onnaissan
e de gaz obtenus ave
 le réseau de neuronesbio-mimétique �NN�, ave
 une SVM à noyau en polynome de degrés 1 �SVM(P1)�, SVM à noyau dedegrés 2 �SVM(P1)� et une SVM à noyau en fon
tion à base radiale �SVM(RBF)� pour les ensemblesd'apprentissage �L�, de généralisation de type I �G1� et de généralisation de type II �G2�.RNN SVM(P1) SVM(P2) SVM(RBF)L 0 0 0 0G1 0.016 0 0 0.097G2 0,07 0.251 0.243 0.017
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Generalization type 2 Fig. 3.25 � Présentation de l'évolutiondes di�érents taux d'erreur en fon
tiondu nombre de 
y
les d'apprentissage. La
ourbe �learning� présente le taux d'er-reur réalisé sur l'ensemble d'apprentissage.Celle intitulée �Generalisation type 1� re-présente le taux d'erreur réalisé sur l'en-semble de test de type I et 
elle intitu-lée �Generalisation type 2� représente letaux d'erreur réalisé sur l'ensemble de testde type II. Image tirée de [Ambard et al.,2008℄.



3.3. Appli
ations sur des 
apteurs de gaz 1033.3.2 Une 
odage robuste aux di�érentes 
on
entrationsUne des di�
ultés majeures ren
ontrées par l'algorithme pré
édent réside dans l'évolution des vaguesde PA en fon
tion de la 
on
entration du gaz. Un se
ond algorithme a été mis en pla
e a�n d'éviter 
ettedi�
ulté [Guo et al., 2007℄. La base de 
es travaux provient du fait que la réponse des 
apteurs arti�
ielsutilisés peut s'exprimer en majeure partie par l'une des deux formules suivantes :
as 1 : fi(Cj) =
Rsij

ROi

= αijC
rij

j (3.10)
as 2 : fi(Cj) =
Rsij

ROi

= αije
rijCj (3.11)Où fi représente la relation entre la présen
e d'un 
ertain gaz j à une 
ertaine 
on
entration Cj etle rapport entre Rsij

et la résistan
e relative du 
apteur. Cette résistan
e relative est exprimée par lerapport Rsij
/ROi

dans lequel ROi
représente la résistan
e de base du ieme 
apteur, Rsij

est la résistan
ede 
e même 
apteur lorsqu'il est pla
é dans un environnement 
omprenant une 
on
entration C du jemegaz. Les paramètres αij et rij représentent le 
omportement propre du ieme 
apteur fa
e au jeme gaz. Cesont 
es deux paramètres qui di�éren
ient les 16 
apteurs lorsqu'ils sont tous en présen
e du même gazà la même 
on
entration. Il faut noter que pour tous les gaz testés et à toutes les 
on
entrations testées,on a Rsij
< ROij

. Le paramètre rij est don
 négatif.L'idée de l'algorithme 
onsiste à utiliser une fon
tion Ti(Cj) liant le rapport Rsij
/ROij

et le tempsd'émission de PA asso
ié par une formule de type :
Tij(Cj) =

ln(fi(Cj))

rij
(3.12)soit Tij(Cj) =

ln(αij)

rij
+ ln(Cj) dans le 
as 1 (3.13)ou Tij(Cj) =

ln(αij)

rij
+ Cj dans le 
as 2 (3.14)Il vient des équations 3.13 et 3.14 que la di�éren
e temporelle ∆ik entre les PA de deux neurones i et

k lorsque le système est soumis à une 
on
entration Cj s'exprime 
omme suit :
∆ik = | ln(αij)

rij
− ln(αkj)

rkj
| (3.15)Il apparait don
 que 
ette di�éren
e temporelle ∆ik est indépendante de la 
on
entration Cj . Ce
isigni�e que suite à la transformation exprimée eq. 3.12, l'é
art temporel entre les PA de deux neurones,
ha
un asso
ié à un 
apteur di�érent, sera 
onstant quelle que soit la 
on
entration du gaz. La premièrepopulation de neurones génère alors une vague de PA qui garde toujours la même forme pour un même gaz.Seul le temps d'apparition de 
ette vague au sein des os
illations dépend de la 
on
entration, sa formerestant 
onstante. Guo Bin de l'équipe �Smart Sensor� a 
onstruit un s
héma éle
tronique qui utilise
e pro
édé et qui permet l'obtention des résultats présentés dans la �gure 3.26. Cette �gure présenteles di�érentes vagues de potentiels d'a
tion obtenues pour trois gaz di�érents (hydrogène, monoxydede 
arbone et ethanol) ave
, pour 
ha
un des gaz, trois 
on
entrations di�érentes. On voit que plus la
on
entration augmente (de haut en bas), plus les potentiels d'a
tion surviennent de manière pré
o
e.
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tifPourtant le forme générale pour 
ha
un des gaz est 
onservés quelque soit la 
on
entration. Ce
i s'a

ordetrès bien ave
 l'expression mathématique donnée dans l'equation 3.15.La dé�nition de la fon
tion Tij(Cj) de l'équation 3.10 né
essite la 
onnaissan
e préalable du paramètre
rij spé
i�que à 
haque 
ouple 
apteur-gaz. La mesure de 
e paramètre peut être obtenue par l'ajustementdes équations 3.10 ou 3.11 sur le 
omportement du 
apteur pour di�érentes 
on
entrations d'un même gaz.De la même manière que pour l'algorithme présenté dans la se
tion pré
édente, 
et ajustement né
essiteun étalonnage préalable des 
apteurs a�n de pouvoir utiliser l'algorithme.En�n, en 
ondition d'utilisation, le système doit appliquer soit su

essivement soit en parallèle lesdi�érentes transformations Tij 
orrespondant à 
haque 
apteur pour 
haque odeur 
onnue a�n d'obtenirun pattern que le système 
onnait si le gaz présent fait partie de sa base de données 
onstruite lors del'étalonnage. Reste ensuite à déterminer quel 
ouple de patterns (enregistré-mesuré) présente le moins dedi�éren
e.Dans les travaux présentés dans l'arti
le [Margrie et S
heafer, 2002℄, la laten
e d'émission des PA des
ellules mitrales se rappro
he d'une fon
tion logarithmique de la 
on
entration de l'odorant utilisé. Leréseau biologique pourrait don
 utiliser un pro
essus semblable à 
elui expliqué dans 
ette partie pourstabiliser les patterns de PA générés par un odorant quelle que soit sa 
on
entration. Ce
i fa
iliterait ledé
odage en aval de la vague de PA permettant une re
onnaissan
e olfa
tive e�
a
e. Ce
i né
essiteraitque la transformation des vagues de PA dans le système biologique soit semblable à l'une des fon
tionsexprimées en 3.10 ou 3.11. De plus, le réseau biologique devrait tester toutes les fon
tions de transfor-mations a�n de trouver 
elle transformant le 
odage brut en une vague de PA qui serait re
onnue par lessystèmes vers lesquels se projette le bulbe olfa
tif.3.4 Con
lusionDans 
e 
hapitre, nous nous sommes assurés de la validité du modèle de neurone utilisé pour mimerle 
omportement des 
ellules mitrales en reproduisant le 
omportement observé dans les enregistrementsintra
ellulaires. Modélisant un pro
essus d'inhibition synaptique latérale, nous avons vu que 
elle-
i o�raitun mé
anisme su�sant pour produire les os
illations observées en biologie. Ces os
illations proviennentd'une a
tivité périodique des 
ellules granulaires générant des événements synaptiques inhibiteurs demanière 
y
lique. Cela produit une a
tivité des 
ellules mitrales phasée ave
 les os
illations d'un PCLre
onstitué dans le 
as de notre modèle. Cette a
tivité phasée re�ète l'apparition de potentiels d'a
tionsous forme de vagues. Lorsque la stimulation reproduit 
elle que pourrait dé
len
her la ré
eption d'uneodeur dans le bulbe olfa
tif, 
es vagues de PA re�ètent en partie l'entrée du système. Ces vagues sontmodulées par l'inhibition reçue 
e qui permet un 
ode dynamique grâ
e à des intera
tions entre sous-populations de 
ellules mitrales. La robustesse du 
odage au 
ours des di�érents 
y
les est sensible aunombre et à la dispersion temporelle des événements reçus. Si le 
ode est assez reprodu
tible, il estalors possible pour des neurones pla
és en sortie du bulbe olfa
tif de re
onnaître les odeurs présentesdans l'environnement en analysant les vagues de PA produites. L'inhibition synaptique latérale indire
te
onstituée par l'intera
tion entre 
ellules granulaires et 
ellules mitrales permet don
 d'expliquer desphénomènes apparaissant dans le réseau neuronal du bulbe olfa
tif 
omme l'apparition d'os
illations etle phasage des 
ellules mitrales relativement à 
elles-
i. Outre 
es ressemblan
es, le réseau ainsi 
onstruita
quiert des 
apa
ités d'en
odage importantes permettant à des stru
tures neuronales pla
ées en aval dedé
oder aisément l'information et ainsi de re
onnaître les odeurs. Ce système adapté puis implémenté ave
su

ès sur des sorties de 
apteurs arti�
iels permet de re
onnaître quatre gaz parmi les plus dangereux.
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A

B

CFig. 3.26 � Présentation des vagues de PA obtenues à di�érentes 
on
entrations pour de 3 di�érents gaz.A : pour l'hydrogene. B : pour le monoxyde de 
arbone. C : pour l'ethanol. Image tirée de [Guo et al.,2007℄.
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Dis
ussion, perspe
tives et 
on
lusion
1 Dis
ussion1.1 SynthèseL'état de l'art du premier 
hapitre indique que les 
ellules mitrales sont responsables du relais del'information entre les ré
epteurs olfa
tifs et le 
ortex. Leur a
tivité joue don
 un r�le essentiel dansl'en
odage de l'information. La libération de glutamate au sein des glomérules (voir se
tion 1.2.3) engendreune auto-ex
itation qui transforme une entrée très �u
tuante 
omme un 
ho
 éle
trique en une ex
itationbeau
oup plus 
onstante (voir se
tion 1.2.5). Cette a
tivité des glomérules à dynamique lente lors de lastimulation par un odorant, engendre paradoxalement une émission de PA non robuste de la part de 
es
ellules (voir la se
tion 1.2.5). Le 
odage de l'information né
essite pourtant une 
omposante reprodu
tibledans l'a
tivité des 
ellules relais. Le bulbe olfa
tif doit don
 posséder un ou des mé
anismes sus
eptiblesde surmonter 
e handi
ap apparent. Parmi 
eux-
i, l'in�uen
e de l'inhibition synaptique sur l'a
tivité des
ellules mitrales est un 
andidat intéressant. Cependant les di�érentes modalités d'a
tion envisageablespour l'inhibition synaptique 
onduisent à des stratégies d'en
odage de l'information olfa
tive di�érentes(voir se
tion 1.3).L'analyse éle
trophysiologique du se
ond 
hapitre montre que l'inhibition GABAergique module l'a
-tivité des 
ellules mitrales. L'inhibition synaptique redistribue temporellement l'a
tivité des 
ellules mi-trales de telle sorte que l'a
tivité du réseau reste à peu près 
onstante au 
ours du temps (voir �g. 2.6).Cette égalisation de l'a
tivité dé
oule de la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e qui 
ompense l'a
tion dela 
ondu
tan
e ex
itatri
e issue de la stimulation (voir la se
tion 2.4.1). Dans le troisième 
hapitre uneétude en modélisation montre que le s
héma de 
onnexion entre les 
ellules mitrales et les 
ellules gra-nulaires permet d'expliquer 
e mé
anisme d'atténuation (voir la se
tion 3.1.2). Plus les 
ellules mitralessont a
tivées, plus elles a
tivent les 
ellules granulaires et plus 
es dernières inhibent les premières. Cemé
anisme génère un 
ara
tère homéostasique du réseau vis-à-vis de la fréquen
e de dé
harge des 
el-lules mitrales. Ave
 
e mé
anisme, les fréquen
es de dé
harges des 
ellules mitrales peuvent di�
ilementen
oder l'information olfa
tive puisque qu'elles dépendent faiblement de l'ex
itation issue des neuronesré
epteurs olfa
tifs (voir �g. 3.8). On est don
 dans un 
adre 
omplètement di�érent de 
e qui peut êtreappréhendé par les réseaux de neurones arti�
iels à fréquen
es de dé
harge. L'information olfa
tive doitdon
 résider sous une autre forme.L'analyse des données biologiques montre que le réseau produit des os
illations lorsqu'il est stimuléen 
ondition in vitro et que l'amplitude de 
es os
illations est favorisée par l'a
tivité synaptique inhibi-tri
e (voir se
tion 2.2.1). Il apparaît que les �u
tuations de la 
ondu
tan
e inhibitri
e sont 
orrélées à lamesure du potentiel de 
hamp lo
al, suggérant que 
e dernier est le re�et de l'a
tivité des 
ellules gra-nulaires (voir se
tion 2.4.2). Les os
illations du réseau sont don
 produites par une inhibition synaptiqueelle aussi os
illante. L'étude en modélisation montre qu'un 
ouplage entre 
ellules mitrales et 
ellulesgranulaires permet d'atteindre 
e genre de dynamique 
y
lique lorsque l'intera
tion synaptique de 
es107



108 Dis
ussion, perspe
tives et 
on
lusiondeux populations est assez intense (voir se
tion 3.1.2). Les os
illations observées dans le bulbe olfa
tifin vitro semblent don
 provenir de l'intera
tion entre les 
ellules mitrales et les 
ellules inhibitri
es. Les
ellules mitrales présentent une a
tivité rythmée sur les os
illations du réseau qui dépend de l'a
tivitésynaptique inhibitri
e reçue (voir se
tion 2.2.3). Cette dernière 
on
entre les potentiels d'a
tion sur uneplage temporelle restreinte au sein des os
illations.La modélisation du bulbe olfa
tif reprenant les 
ara
téristiques pré
édentes montre que l'informationolfa
tive est sus
eptible de résider dans la laten
e des potentiels d'a
tion émis par les 
ellules mitralesrelativement aux os
illations rapides de l'a
tivité du bulbe olfa
tif (voir se
tion 3.2.1). La vague depotentiels d'a
tion 
on
omitante à 
et en
odage re�ète l'intensité de la stimulation ainsi que la for
ede l'inhibition (le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus lors de l'os
illation pré
édentequi lui-même dépend de la densité de 
onnexions entre les 
ellules granulaires et les 
ellules mitrales).L'en
odage serait alors réalisé par des vagues de potentiels d'a
tion arrivant de manière répétée au 
oursdes os
illations rapides su

essives. Pour que l'information transmise soit pertinente il faut que, pourune même stimulation, les vagues de potentiels d'a
tion produites soient semblables l'une à l'autre. Uneanalyse mathématique validée par des tests en modélisation a permis de montrer que 
ette 
aratéristiqueest 
onditionnée par une intera
tion minimale entre 
ellules granulaires et 
ellules mitrales (voir se
tion3.2.1). Ce 
onstat semble être validé par les analyses éle
trophysiologiques 
onduites dans la se
tion 2.4.3montrant que plus une 
ellule mitrale est 
ontrainte par la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e plus il estprobable qu'elle produise un PA phasé.En résumé, 
on
ernant l'in�uen
e de l'inhibition synaptique sur le 
odage de l'information par les
ellules mitrales du bulbe olfa
tif, titre de 
ette thèse, les travaux 
onduits dans 
e do
ument soutiennentque le mé
anisme d'inhibition latérale indire
te entre les 
ellules relais via les 
ellules inhibitri
es peut :� empê
her la transmission de l'information olfa
tive vers le 
ortex sous forme de fréquen
es dedé
harges.� provoquer l'apparition d'une a
tivité os
illante rapide dans le réseau neuronal.� pousser les 
ellules relais à s'a
tiver en émettant des potentiels d'a
tion relativement aux os
illations.� permettre un en
odage de l'information olfa
tive par la laten
e, la phase ou la syn
hronie des po-tentiels d'a
tion de 
ertaines 
ellules mitrales au sein de 
es os
illations.Ces di�érents r�les présumés sont 
onditionnés par une 
onne
tivité synaptique assez dense entre les
ellules granulaires et les 
ellules mitrales a�n que les os
illations du réseau apparaissent et que le 
odageneuronal relatif aux os
illations rapides du réseau soit robuste. Ces 
on
lusions pourraient être 
onfortéespar 
ertaines analyses 
omplémentaires présentées dans la se
tion �Perspe
tives� de 
e 
hapitre. Si une
ertaine forme d'information peut être portée par des vagues de PA lors des os
illations γ, 
ela ne né
essitepas que la totalité de l'information soit transmise par 
e moyen. Par exemple si deux odorants a
tivent
ha
un un groupe de glomérules di�érent, l'identité des 
ellules mitrales a
tives su�t à les di�éren
ierl'un de l'autre. Cette 
aratéristique semble notamment présente 
hez les inse
tes puisque des abeilles dontles os
illations du bulbe olfa
tif ont été bloquées peuvent 
ontinuer à di�érentier les odeurs dissemblablesmais pas 
elles qui sont pro
hes [Stopfer et al., 1997℄. Plusieurs méthodes de représentation d'informationsimultanées sont don
 sus
eptibles d'être mises en oeuvre dans le 
odage olfa
tif [Friedri
h et al., 2004℄.1.2 Critiques et 
omparaison des résultatsLes fréquen
es d'os
illations du potentiel de 
hamp lo
alPlusieurs résultats de 
ette étude viennent s'ajouter à d'autres préalablement réalisées. Il en va ainsides os
illations du PCL lorsqu'une tran
he de bulbe olfa
tif est soumise à un 
ho
 éle
trique. Dans[Lagier et al., 2004℄, le spe
tre de puissan
e des premières 200ms suivant le 
ho
 éle
trique révèle unefréquen
e d'os
illation moyenne de 45Hz (distribution allant de 21Hz à 77Hz) 
e qui se situe dans latran
he supérieure de notre analyse qui estime une fréquen
e moyenne après stimulation de 25Hz. Cette



1. Dis
ussion 109di�éren
e peut s'expliquer par plusieurs éléments. Notre étude se porte sur 9 
ellules mitrales alors que
elle de [Lagier et al., 2004℄ se porte elle sur 134 mitrales. Peut-être sommes-nous en présen
e de tran
hesdont la fréquen
e est d'une manière générale inférieure à 
elle obtenue sur une plus large population. Lafenêtre utilisée pour le 
al
ul du spe
tre de puissan
e est de 400ms 
ontre 200ms dans [Lagier et al., 2004℄.Comme le montrent nos résultats (voir se
tion 2.2.1), la fréquen
e d'os
illation semble diminuer au 
oursdu temps. Le spe
tre sur les 400 premières millise
ondes ferait alors apparaître une fréquen
e inférieureà 
elle des 200 premières millise
ondes. En�n, dans nos études, le spe
tre de puissan
e des os
illationsavant stimulation est soustrait à 
elui après stimulation donnant l'in�uen
e réelle de la stimulation, 
equi n'est pas fait dans l'arti
le pré
édent.La déte
tion des périodes d'os
illation du potentiel de 
hamp lo
alDans [Lagier et al., 2004℄, au
une information n'est donnée 
on
ernant les périodes du potentiel de
hamp lo
al déte
tées. Pourtant 
es données représentent la base de tout le traitement ultérieur 
on
ernantle phasage des potentiels d'a
tion. Dans notre étude, nous avons volontairement isolé les os
illations
omprises dans la gamme de fréquen
e γ (voir se
tion 2.2.3). Les fréquen
es instantanées des périodesdéte
tées ne 
orrespondent pas à 
elles des os
illations du PCL dans lesquelles réside le plus de puissan
e.Le phasage des PA est meilleur pour la gamme de fréquen
e utilisée lors de la déte
tion des périodesde PCL (en moyenne 40 − 50Hz) que pour les gammes de fréquen
e observées par spe
trogrammes (enmoyenne 20− 25Hz).La phase des potentiels d'a
tionL'étude statistique sur le phasage des PA devrait être modulée par la probabilité de ré
eption desévénements au 
ours du temps. En e�et, si l'histogramme d'o

uren
es des PA laisse apparaître un tauxd'émission de PA dé
roissant au 
ours du temps p(t) > p(t + δt) (p(t) est la probabilité de déte
ter unPA à l'instant t), alors la distribution de probabilité selon la phase suit la même forme p(φ) > p(φ + δφ)(ave
 φ la phase du potentiel d'a
tion et δφ un é
art de phase 
orrespondant à δt). Le biais o

asionnépar 
ette distribution temporelle de PA devrait générer un phasage préféren
iel en 0rad. Le fait que lesphasages préférés des PA soient de l'ordre de 2radians (voir se
tion 2.2.3) et non 0 laisse penser que 
ebiais n'est pas prépondérant dans le résultat. Il peut toutefois engendrer une légère sous-estimation dela valeur de la phase préférée. De plus, les potentiels d'a
tion ave
 inje
tion de gabazine ont une phasemoyenne semblable à 
eux sans inje
tion de gabazine alors que, leur pro�l d'émission temporel étantbeau
oup plus dé
roissant, ils devraient avoir une phase moyenne inférieure si 
e biais était important.Le modèle de neuroneLe 
al
ul de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e né
essite l'ajustement d'un modèle de neurone sur le 
ompor-tement du potentiel de membrane observé. Le modèle 
hoisi a l'avantage d'avoir une très large gammede 
omportements possibles ave
 un nombre de paramètres assez restreint. L'absen
e d'expérimentationspermettant de mesurer dire
tement 
es paramètres a né
essité que l'on étudie le 
omportement du neu-rone à des instants parti
uliers au 
ours desquels 
ertains paramètres sont supposés négligeables 
e quipermet de simpli�er les équations et d'estimer d'autres paramètres qui sinon ne sont pas dire
tementmesurables (voir se
tion 2.3.2.0). Le modèle obtenu est en majeure partie 
elui d'un neurone de type Iprésentant des os
illations sous-liminaires permettant d'approximer le 
omportement de 
ellules mitralessoumises à un 
réneau de 
ourant. Bien que mimant le 
omportement du neurone biologique, le modèleprésente des inexa
titudes. Celles-
i ont pour 
onséquen
e de déformer les valeurs de la 
ondu
tan
eex
itatri
e extraite. Pourtant, le dé
ours général de 
ette 
ondu
tan
e respe
te à peu près 
elui de ladensité de génération de PA donnant don
 un résultat 
ohérent ave
 le fait que l'augmentation du tauxd'émission de PA est 
ausée par une augmentation de 
ondu
tan
e ex
itatri
e. La non-prise en 
ompte



110 Dis
ussion, perspe
tives et 
on
lusionde la 
ondu
tan
e mesurée quelques millise
ondes autour des PA permet de limiter les erreurs 
auséespar l'approximation du modèle utilisé.La reprodu
tibilité de la 
ondu
tan
e ex
itatri
eLa méthode d'estimation de la 
ondu
tan
e inhibitri
e requiert l'estimation préalable de la 
ondu
-tan
e ex
itatri
e reçue ave
 inje
tion de gabazine. Celle-
i se doit d'être reprodu
tible au 
ours des essais.Alors que pour 
ertains neurones étudiés, 
ette 
ara
téristique fait peu de doutes (
ellule mitrales 6, 7et 8), pour d'autres, l'ex
itation reçue semble �u
tuer au 
ours des expérimentations. L'é
art-type des
ondu
tan
es mesurées au 
ours de 
es di�érentes expérimentations est un moyen de mesurer le degréd'appli
abilité de notre méthode d'extra
tion des 
ondu
tan
es. Dans notre 
as, l'in�uen
e de l'intégra-tion des neurones dont la 
ondu
tan
e est moins reprodu
tible au sein des résultats peut brouiller lesrésultats. Ce brouillage n'est pourtant pas su�sant pour 
a
her la 
orrélation entre les 
ondu
tan
essynaptiques et le PCL. Ce
i suggère que la reprodu
tibilité ren
ontrée est su�sante pour obtenir desinformations pertinentes.Le blo
age de la 
ondu
tan
e inhibitri
eCette méthode d'estimation des 
ondu
tan
es synaptiques se base sur l'inje
tion de bloqueurs sy-naptiques. Dans 
es études, le bloqueur utilisé (SR95533) est bloqueur du neuroré
epteur GABAa. L'in-hibition semble pourtant être présente malgré l'inje
tion de 
ette drogue. Cette interprétation s'appuiesur deux faits prin
ipaux. Les potentiels d'a
tion restent quand même un peu phasés en présen
e degabazine et la 
ondu
tan
e ex
itatri
e est moins 
orrélée ave
 les PCL que 
elle inhibitri
e. Ces obser-vations semblent aller plus dans le sens d'une atténuation que de sa suppression pure et simple. La partd'inhibition restante après l'inje
tion de drogues est di�
ile à évaluer. Elle peut se traduire par une sous-estimation des 
ondu
tan
es aussi bien ex
itatri
es qu'inhibitri
es. Pourtant, le 
hangement drastiquedans le 
omportement du neurone au niveau des PA émis ave
 et sans inje
tion de 
ette drogue montrequ'une grande part d'inhibition synaptique semble avoir été supprimée.La modélisation des 
ellules granulairesLe modèle que nous avons 
onstruit dans le 
hapitre 3 reprend les résultats obtenus quant au 
om-portement des 
ellules mitrales et de la forme de la �u
tuation des événements synaptiques inhibiteursreçus. Les 
ellules granulaires sont représentées par un modèle simple à une seule équation di�érentielle.Ce
i laisse de 
�té tout un ensemble de 
omportements quant à la dynamique si parti
ulière qui semblese produire au sein de l'arbre dendritique de 
es neurones sans axone. Malgré la 
onnaissan
e de 
er-tains phénomènes tels que l'émission d'événements synaptiques même sans 
orps 
ellulaires les donnéesphysiologiques 
on
ernant les 
ellules granulaires sont en
ore limitées et ne permettent pas la réalisationde modèles neuronaux détaillés. Le but de 
e modèle de réseau est de mettre en pla
e un mé
anismed'inhibition latérale indire
te entre les 
ellules mitrales.La 
onne
tivité des 
ellules mitrales ave
 les 
ellules granulairesDans notre modèle, lorsque la 
onne
tivité synaptique est homogène, toutes les 
ellules reçoivent unequantité d'événements synaptiques su�sante pour qu'une grande part des 
ellules soit phasée. Le fait queles 
ellules du modèle soient plus phasées que 
elles biologiques est peut-être dû au fait que la 
onne
tivitédu réseau biologique est peut-être plus hétérogène que ne le présente le réseau arti�
iel. La se
tion 3.2.3montre que 
ette hétérogénéité pourrait avoir une in�uen
e intéressante sur le 
odage de l'information



2. Perspe
tives 111transmise. Elle pourrait survenir d'un mé
anisme de plasti
ité synaptique Hebbien [Martinez et Montejo,2008℄.La 
odage par vagues de potentiels d'a
tionLe 
odage par vagues de PA réalisé lors des os
illations γ par le modèle de bulbe olfa
tif n'a en
orejamais été déte
té sur des enregistrements biologiques in vivo. On peut imaginer que 
e phénomène soitdi�
ile à déte
ter s'il ne 
on
erne qu'une sous-population de 
ellules mitrales et si les di�éren
es deslaten
es des potentiels d'a
tion au sein des os
illations ne sont que de quelques millise
ondes. Pourtantdes 
ellules syn
hrones lors de 
es mêmes os
illations ont déjà été déte
tées. Ces 
ellules ne représententpeut-être qu'une partie des 
ellules dont les a
tivités sont phasées.2 Perspe
tives2.1 Quelles méthodes d'analyse 
omplémentaires ?La mesure de la valeur moyenne de la 
ondu
tan
e ex
itatri
e au 
ours des di�érents enregistrementsave
 gabazine pourrait être évaluée d'une manière plus pré
ise en 
omparaison ave
 
e que vous avonsobtenu ave
 notre méthode. Des enregistrements en voltage 
lamp donneraient dire
tement une mesurede Ie et don
 de ge(t) (
onnaissant Vclamp et Vi). Outre la valeur moyenne, 
ela donnerait également uneidée plus pré
ise du degré de reprodu
tibilité de l'ex
itation au 
ours des expérimentations.De la même manière, sous la 
ondition que la 
ondu
tan
e ex
itatri
e soit reprodu
tible, des enregis-trements en voltage 
lamp permettraient d'extraire la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e d'une manièreplus pré
ise. Ce
i permettrait de 
omparer la �u
tuation au 
ours des essais de ge par rapport à 
elle de gia�n de s'assurer que 
ette dernière est moins reprodu
tible. Cette méthode ne permet pas de mesurer lesinstants d'émission de potentiels d'a
tion du neurone puisqu'elle né
essite que le potentiel membranairesoit arti�
iellement maintenu à une valeur 
onstante.L'utilisation d'un proto
ole spé
i�que tel que 
elui utilisé dans [Brette et Gerstner, 2005℄ permettraitd'ajuster un modèle de neurone de manière plus �ne que 
e qui a été réalisé dans notre étude. L'évaluationdes 
ondu
tan
es synaptiques en serait améliorée, 
e qui pourrait amener à de nouveaux résultats.Alors que la te
hnique d'extra
tion des 
ondu
tan
es présentée dans la partie 2 se base sur l'analysedu dé
ours temporel du potentiel membranaire a�n d'en extraire les 
ondu
tan
es synaptiques pourétudier le phasage de potentiels d'a
tion, une étude 
omplémentaire réalisée en voltage 
lamp permettraitde 
on�rmer les résultats obtenus. La méthode dé
omposable en trois étapes serait la suivante : unenregistrement en voltage 
lamp (ave
 et sans inje
tion de gabazine) permet de mesurer les 
ondu
tan
esex
itatri
e et inhibitri
e reçues par le neurone ; un proto
ole expérimental permet d'ajuster un modèle surle 
omportement du neurone (voir les trois paragraphes pré
édents) ; il reste à �rejouer� par simulationinformatique le 
omportement du neurone si 
elui-
i n'avait pas un potentiel membranaire 
ontraint parla méthode d'enregistrement en voltage 
lamp. Alors qu'ave
 la méthode de la partie 2, l'impré
isionse porte sur la valeur des 
ondu
tan
es extraites 
onnaissant exa
tement les instants d'émission despotentiels d'a
tion ; selon 
ette se
onde méthode 
omplémentaire, les 
ondu
tan
es synaptiques seraientmesurées presque dire
tement mais les instants de potentiels d'a
tion seraient évalués par modélisationinformatique. L'impré
ision se dépla
e don
 de la 
onnaissan
e des 
ondu
tan
es synaptiques vers la
onnaissan
e des instants d'émission de potentiels d'a
tion.Nous proposons dans 
ette thèse que l'information transmise par le bulbe olfa
tif est 
onstituée devagues de potentiels d'a
tions émises par les 
ellules mitrales ayant 
omme support les os
illations γ. Un



112 Dis
ussion, perspe
tives et 
on
lusionmoyen de 
on�rmer 
ette hypothèse serait d'obtenir l'enregistrement intra
ellulaire d'une 
ellule mitraleimpliquée dans les os
illations γ in vivo. L'hétérogénéité de la 
onne
tivité synaptique peut rendre lesous-ensemble des 
ellules qui sont responsables des os
illations assez restreint 
e qui augmenterait ladi�
ulté de ren
ontrer une telle 
ellule par hasard. Aussi, peut-être serait-il judi
ieux de repérer aupréalable 
ertaines 
ellules liées à des glomérules a
tifs lors de la présentation d'une odeur. Les 
onditionsexpérimentales in vivo peuvent rendre di�
ile 
ette re
her
he. Selon notre thèse, une 
ellule impliquéedans la génération d'os
illations re
evrait des événements inhibiteurs d'une manière 
y
lique. Au seinde 
es 
y
les, la laten
e de son potentiel d'a
tion sera reprodu
tible si l'inhibition reçue au 
ours desos
illations l'est aussi.Une autre méthode pour obtenir une indi
ation sur la forme que revêt le transfert d'information entrele bulbe olfa
tif et les stru
tures neuronales en aval 
onsiste à étudier le 
omportement de 
es stru
turessupérieures qui reçoivent l'information. Les résultats 
on
ernant le 
ortex piriforme sont en
ore assezambigus. Par exemple, savoir si les neurones qui reçoivent l'a
tivité des 
ellules mitrales ont une 
onstantede temps membranaire faible ou longue permettrait d'obtenir une indi
ation sur leurs 
apa
ités à analyserdes séquen
es temporelles rapides telles que 
elles résultant des os
illations γ. Le degré de 
onvergen
edes 
ellules mitrales est aussi une 
ara
téristique 
lé de la 
ompréhension. En e�et, le 
odage par vaguesde potentiels d'a
tion ne fait sens que lorsque 
haque potentiel d'a
tion est analysé relativement auxautres. Il faut don
 que 
es informations 
on
ernant les laten
es de PA d'une population de 
ellulesmitrales 
onvergent à un moment ou à un autre. Dans notre système de nez arti�
iel, 
ette 
onvergen
eest réalisée par la 
onne
tivité 
omplète de toutes les 
ellules mitrales vers les 
ellules du tempotron.L'ajustement des poids synaptiques permettant alors de di�érentier une vague de PA d'une autre.2.2 Impli
ationsLe bulbe olfa
tif est une stru
ture neuronale pro
he de la 
ou
he sensorielle et relativement peu
onne
tée à d'autres stru
tures. Ces 
ara
téristiques font de lui un système dont l'a

ès est assez fa
ilepour réaliser des enregistrements éle
trophysiologiques et dont l'étude en modélisation ne né
essite pasla 
ompréhension du système nerveux dans son entier. Son a
tivité révèle une ri
hesse dynamique quisuggère des traitements 
omplexes opérés en son sein. Le bulbe olfa
tif est don
 une stru
ture de 
hoixpour étudier des mé
anismes neuronaux pouvant survenir dans d'autres régions du 
erveau. Les travaux de
ette thèse 
on
ernent plusieurs 
ara
téristiques que l'on retrouve dès que l'on étudie le système nerveuxet dont la 
ompréhension reste en
ore in
omplète.L'inhibition pour la génération d'os
illationsDans le bulbe olfa
tif, les os
illations γ observées sur le signal du potentiel de 
hamp lo
al sont issuesde l'intera
tion des neurones de proje
tion (
ellules mitrales et 
ellules à pana
he) ave
 des interneuroneslo
aux GABAergiques (
ellules granulaires et périglomérulaires). Ce s
héma de 
onnexion se retrouve dansd'autres stru
tures neuronales telles que l'hippo
ampe [Hájos et al., 2004,Mann et al., 2005℄ ou le 
ortexenthorinal [Cunningham et al., 2003℄ dans lesquelles le même type d'os
illations rapides apparaît. Dansl'hippo
ampe, les 
ellules pyramidales s'a
tivent ave
 une phase préférée pro
he du pi
 négatif du PCLalors que les 
ellules inhibitri
es pro
hes du soma des 
ellules pyramidales s'a
tivent, elles, après le mêmepi
 négatif du PCL [Hájos et al., 2004℄. Ces résultats se rappro
hent fortement de 
e qui apparaît dans lebulbe olfa
tif (voir 
hapitre 2). Des études in vivo ont 
on�rmé que l'a
tivité des 
ellules pyramidales selonune rythmi
ité rapide était issue de la ré
eption d'une inhibition suivant 
e même rythme [Penttonenet al., 2001℄.



2. Perspe
tives 113Un 
odage lié aux os
illationsLa stratégie de 
odage proposée dans le 
hapitre 3 propose un en
odage de l'information olfa
tivenon seulement via la nature des 
ellules mitrales a
tives mais également via la phase de leurs potentielsd'a
tion au sein des os
illations γ. Ce type de 
odage a déjà été bien étudié dans l'hippo
ampe maisvis-à-vis d'os
illations plus lentes. Ce mé
anisme 
on
erne les 
ellules dites �de lieu� dont la phase despotentiels d'a
tion au 
ours d'os
illations θ évolue selon l'endroit où se trouve l'animal. Au sein de 
esos
illations θ survenant dans l'hippo
ampe s'ajoutent des os
illations rapides dans la bande de fréquen
e
γ. Le 
ode serait alors porté par la nature des 
ellules a
tives lors de 
haque os
illation γ. La phase desPA au sein de 
es os
illations γ ne porterait pas d'information, seule l'information 
on
ernant la présen
eou non d'un potentiel d'a
tion lors de 
es os
illations rapides serait pertinente. La su

ession des sous-populations de 
ellules a
tives lors des os
illations γ au sein d'une os
illation θ 
onstituerait alors unerafale d'informations un peu 
omme des lettres 
onstituant un mot [Lisman et Buzsáki, 2008℄.Un 
odage par vague de PADans un 
ode basé sur les os
illations γ [Fries et al., 2007℄, la laten
e relative des potentiels d'a
tiondépend de leurs ex
itations relatives. Si deux neurones reçoivent la même 
ondu
tan
e inhibitri
e, 
eluidont l'ex
itation est la plus forte verra son potentiel d'a
tion survenir d'une manière plus pré
o
e. Ce
i aété montré 
on
ernant le système visuel dans lequel la laten
e des potentiels d'a
tion dépend de l'intensitéde la stimulation [Nikoli¢, 2007℄ ou de l'adéquation entre le 
hamp ré
epteur et l'orientation d'une barrelumineuse [König et al., 1995℄. L'en
odage de l'information par seulement une sous-population de 
ellulesdont l'a
tivité serait asso
iée aux os
illations γ (voir la se
tion 3.2.3) peut rendre la déte
tion de 
ephénomène assez di�
ile puisque l'a
tivité de 
es 
ellules serait alors noyée au sein de l'a
tivité desautres 
ellules non phasées.L'en
odage par laten
e de potentiels d'a
tion au sein des os
illations γ présente plusieurs avantages.Tout d'abord, l'information y est réinitialisée à hautes fréquen
es puisque la ré
eption d'inhibition sy-naptique de manière 
y
lique permet d'e�a
er l'état antérieur des neurones (voir se
tion 3.2.1.0). Durantles os
illations γ, les vagues de potentiels d'a
tion transmettent une information mise à jour approxima-tivement toutes les 30ms. Selon 
ette 
on�guration, les neurones trop peu a
tivés n'ont pas la possibilitéd'émettre des potentiels d'a
tion entre les ré
eptions su

essives d'inhibition. Ce
i peut être interprété
omme une dis
rétisation de l'information, seuls les glomérules dont l'a
tivation dépasse un 
ertain seuilétant pris en 
ompte dans le transfert d'information. Ce
i fa
ilite alors la re
onnaissan
e de l'odorant,limitant une a
tivation de base pouvant être 
onsidérée 
omme un bruit de fond. Mais dans le 
as d'unere
onnaissan
e �ne pour laquelle les glomérules ave
 une faible a
tivité sont essentiels à la re
onnaissan
ede l'odorant, 
ette simpli�
ation du 
ode peut devenir un obsta
le au bon fon
tionnement du système.L'augmentation de la fréquen
e de dé
harge des neurones ré
epteurs olfa
tifs en fon
tion du débit d'airpeut fournir un remède à 
e problème. Lors d'une inspiration, la pression s'exerçant sur 
es ré
epteursaugmentant alors leur sensibilité, l'a
tivation résultante au niveau des glomérules peut alors dépasser leseuil permettant l'a
tivation de presque toutes les 
ellules mitrales lors des os
illations γ. Le 
ode estalors entièrement 
omposé des laten
es des potentiels d'a
tion et non de la nature des 
ellules a
tivéespuisqu'elles le sont toutes.Comparativement à un 
odage par fréquen
e de dé
harge, l'envoi d'information sous forme de vaguesde potentiels d'a
tion dans un laps de temps d'approximativement 15ms (une demi période d'os
illation)est 
ompatible ave
 un mé
anisme de plasti
ité synaptique hebbien de type STDP (pour spike-timingdependent plasti
ity). En e�et, la fenêtre temporelle sur laquelle se produit 
e mé
anisme biologique deplasti
ité synaptique est de l'ordre de 10 − 20ms [Caporale et Dan, 2008℄. Ainsi un neurone re
evantune vague de potentiels d'a
tion 
on
entrés dans 15ms béné�
ie de toute l'information né
essaire pourse spé
ialiser ou non dans la déte
tion d'une telle a
tivité.



114 Dis
ussion, perspe
tives et 
on
lusionLa forme d'une vague de potentiels d'a
tion 
on
entrée sur 15 ms peut être modi�ée lors de sa trans-mission vers une 
ou
he ultérieure de neurones. Les di�érentes longueurs des proje
tions, des di�éren
esde myélinisation entre les axones font que la vague de potentiels d'a
tion reçue par le 
ortex piriformepeut être di�érente de 
elle émise par les 
ellules mitrales. Cette vague d'a
tivité peut par exemple êtreperçue par l'un des neurones post-synaptiques 
omme une vague dont les potentiels d'a
tion ne sont plus
on
entrés sur une plage temporelle de 15ms mais sont tous syn
hrones (plage temporelle plus restreinteque 
elle de 15ms). Dans 
es 
onditions, la déte
tion d'une vague de potentiels d'a
tion parti
ulière estréalisée par la déte
tion d'événements syn
hrones. Pour 
ela, la 
onstante de temps du neurone ré
ep-teur se doit d'être assez faible [König et al., 1996℄ a�n qu'il se 
omporte plus 
omme un déte
teur de
oïn
iden
es que 
omme un intégrateur d'a
tivité synaptique.Le r�le de l'inhibition synaptique pour la robustesseNous avons vu dans la se
tion 3.2 que si la ré
eption d'une inhibition 
y
lique engendrait un 
odage parvagues de potentiels d'a
tion ave
 une remise à zéro des 
onditions initiales des neurones, elle était aussi unmé
anisme générateur de bruit. Ave
 une ex
itation 
onstante, la laten
e de potentiels d'a
tion au sein de
haque vague varie en fon
tion de la �u
tuation du nombre et de la distribution temporelle des événementssynaptiques reçus lors de 
haque os
illation. Si 
ette distribution 
ontient un grand nombre d'événementssynaptiques, la variation de la sommation des 
ondu
tan
es inhibitri
es reçues est faible permettantainsi un 
odage robuste de l'information au 
ours des di�érentes os
illations. La reprodu
tibilité du 
odeneuronal ne dépend don
 pas de la reprodu
tibilité des événements synaptiques individuels reçus maisde la quantité de 
eux-
i. Pour que l'information transmise par le bulbe olfa
tif soit �able, le réseauneuronal ne né
essite pas un réglage �n des poids synaptiques mais plut�t des 
ara
téristiques grossièresdans son s
héma de 
onne
tivité synaptique (un nombre de synapses inhibitri
es su�sant). Cette mêmerobustesse pourrait apparaître ave
 un faible nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus maispour 
ela il faudrait que d'une os
illation à l'autre les mêmes événements synaptiques soient reçus auxmêmes instants.Les os
illations β sont en
ore assez mé
onnues. Celles-
i sont sans doute produites en partie par lesretours 
orti
aux impa
tant le bulbe olfa
tif puisqu'elles ne se produisent que lorsque les 
onnexionsliant 
es deux stru
utures sont inta
tes [Kay et al., 2009℄. Chez le rat anesthésié, les 
ellules de la 
ou
heplexiforme interne et de la 
ou
he granulaire ont une a
tivité qui s'a

roît lors de 
es os
illations [Buonvisoet al., 2003℄. De plus le fait que les os
illations β surviennent à la suite de la produ
tion d'os
illations
γ peut laisser penser que 
es os
illations lentes sont issues de la déformation de 
elles plus rapides(γ). Cette déformation pourrait être dé
len
hée par une hausse de l'a
tivité des 
ellules granulaires 
equi augmenterait le nombre d'événements inhibiteurs reçus par les 
ellules mitrales 
onduisant 
elles-
i à produire des potentiels d'a
tion ave
 une laten
e plus longue (voir �g. 3.9), 
e qui diminuerait lafréquen
e d'os
illations du réseau. Les retours 
orti
aux ont la 
apa
ité d'augmenter l'a
tivité des 
ellulesgranulaires par l'intermédiaire de synapses glutamatergiques [Balu et al., 2007℄. Ce mé
anisme permettraitd'augmenter le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs produits et par 
onséquent d'améliorer lapré
ision de la réponse des 
ellules mitrales (voir la se
tion 3.2).Si tel était le 
as, nous aurions une stru
ture neuronale supérieure, le 
ortex olfa
tif, dont l'a
tivitépermettrait à une stru
ture inférieure, le bulbe olfa
tif, d'améliorer la pré
ision de son a
tivité. Ce mé-
anisme ressemblerait à un mé
anisne attentionnel top-down (haut-bas). Un premier type d'informationserait envoyé par le bulbe olfa
tif lors des os
illations γ. Ensuite, un 
ontr�le par des aires supérieuresaurait pour résultat d'ex
iter les 
ellules granulaires a�n d'améliorer la pré
ision du 
ode envoyé par les
ellules mitrales.Plut�t qu'une a
tion globale modi�ant l'ex
itabilité de l'ensemble de la population de 
ellules granu-laires, 
es retours 
orti
aux sont sus
eptibles de n'ex
iter qu'une sous-population de 
ellules granulairesgrâ
e à leurs synapses glutamatergiques. Ces retours synaptiques hétérogènes serviraient alors à favoriserl'émergen
e d'une a
tivité os
illante d'une 
ertaine sous-population de 
ellules mitrales. Ainsi, alors que



3. Con
lusion 115dans la se
tion 3.2.3 les sous-populations de 
ellules mitrales syn
hrones sont déterminées par la 
onne
-tivité synaptique, on peut imaginer un même mé
anisme dans lequel les sous-populations de 
ellulesmitrales sont en partie dé�nies par les retours 
orti
aux.Si le 
ode transmis lors des os
illations du réseau neuronal est dépendant du nombre d'événementssynaptiques inhibiteurs reçus à 
haque os
illation, on peut se demander pourquoi 
e nombre n'est-il pastoujours très important a�n que l'information soit toujours la meilleure possible. Une réponse à 
ettequestion peut être en rapport ave
 le 
oût métabolique d'une telle stratégie. En e�et, l'augmentationde l'a
tivité des 
ellules inhibitri
es se traduit par une augmentation de l'intera
tion synaptique 
e quia

roît le nombre de molé
ules d'ATP 
onsommées [Laughlin1 et al., 1998℄. Ave
 l'augmentation de laproportion de la masse du système nerveux, on peut imaginer que des stratégies ont été mises en pla
ea�n de limiter la 
onsommation énergétique du système lorsque 
elle-
i n'est pas requise. Par 
ontre,quand une information est potentiellement intéressante et mérite une étude plus pré
ise, le systèmepourrait dé
len
her un autre régime de fon
tionnement plus performant mais également plus gourmanden énergie. C'est 
e que pourraient réaliser les retours 
orti
aux en a
tivant les 
ellules granulaires dubulbe olfa
tif passant des os
illations γ aux os
illations β.3 Con
lusionL'obje
tif de 
ette thèse est d'améliorer les 
onnaissan
es que nous avons du système olfa
tif 
hez lerongeur. Outre la 
ompréhension de la voie sensorielle olfa
tive, l'espoir est grand de pouvoir étendre àd'autres stru
tures les dé
ouvertes qui peuvent y être faites. Les os
illations, le 
odage par laten
e depotentiels d'a
tion sont des problématiques qui 
onstituent un renouveau important des neuros
ien
es
omputationnelles depuis une quinzaine d'années. Le paradigme utilisé (
elui de la modélisation en neu-ros
ien
es 
omputationnelles) est une appro
he qui 
onsiste bien souvent à idéaliser les réseaux biologiquessous forme de modèles simpli�és permettant une analyse mathématique ou 
al
ulatoire. D'autres études,tant en neurophysiologie qu'en modélisation, sont né
essaires pour mieux 
omprendre le système nerveux.Ces deux appro
hes sont 
omplémentaires puisque la première, la neurophysiologie, étudie un systèmetrès 
omplexe ave
 des moyens de mesures limités alors que la se
onde, la modélisation informatique,étudie des systèmes dont la 
omplexité est limitée (
omparativement au système biologique) ave
 desmoyens de mesures très étendus. Ces deux appro
hes tentent 
ha
une de remédier à leurs limitationsrespe
tives. Les méthodes biologiques 
ommen
ent à permettre des enregistrements intra
ellulaires surdes animaux vivants et les performan
es informatiques permettent la modélisation de réseaux de plus enplus 
omplexes.Lorsque l'on travaille en modélisation, il faut garder à l'esprit 
e di
ton : �La 
arte n'est pas le ter-ritoire�. Ce
i résume la limitation prin
ipale de la modélisation informatique et mathématique 
ommemoyen d'investigation du monde réel, notamment en 
e qui 
on
erne les neuros
ien
es. Ce n'est pas par
equ'un modèle produit des résultats semblables à 
eux observés dans le monde réel que 
es derniers sontproduits par les mêmes mé
anismes. Cette démar
he fournit juste des 
onditions su�santes pour l'ob-servation d'un 
omportement mais non les 
onditions né
essaires. On peut souvent trouver de nombreuxmodèles expliquant une même observation empirique. L'intérêt s
ienti�que des modèles informatiquesdans les neuros
ien
es se situe d'une part dans la synthèse des relations empiriques entre les di�érentesgrandeurs mesurées en expressions mathématiques et dans le fait de pouvoir les valider 
omme su�santespour expliquer un phénomène et d'autre part dans la prédi
tion du 
hangement de 
omportement si lesrelations entre les variables sont modi�ées.Ces travaux de thèse essayent de 
ouvrir 
es di�érents aspe
ts : une analyse des données biologiquesmontre le lien entre l'inhibition synaptique et l'a
tivité des 
ellules mitrales ; une modélisation infor-matique présente l'inhibition latérale des 
ellules mitrales via des 
ellules inhibitri
es 
omme étant unmé
anisme réaliste pour expliquer l'a
tivité du bulbe olfa
tif et une extension de 
e modèle permet deprédire une stratégie de 
odage ainsi qu'une 
ondition préalable à la bonne transmission de l'information



116 Dis
ussion, perspe
tives et 
on
lusiono�a
tive.Au bord de leur étang, les antilopes (voir la première se
tion du premier 
hapitre de 
e do
ument)sentent don
 de toutes leurs for
es. A leur insu, leurs 
ellules mitrales rentrent en intera
tion ave
 les
ellules granulaires, 
e qui génère une a
tivité os
illante permettant de transmettre les informationsolfa
tives aux stru
tures neuronales ultérieures qui dé
len
heront ou non la fuite. Tout 
ela, 
es beauxanimaux n'en ont pas 
ons
ien
e. Ce qui est normal, 
e sont des antilopes.



Annexe AFigures
A.0.1 Traitement du signalLe potentiel de 
hamp lo
al (PCL)
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e du PCL exprimé en dé
ibels, avant la pro
édure de �ltrage. En vert, le même spe
treaprès l'atténuation à 50Hz, 90Hz, 150Hz, 180Hz, 250Hz. A pour la tran
he 1. B : pour la tran
he 2. C :pour la tran
he 3. D : pour la tran
he 4. E : pour la tran
he 5. F : pour la tran
he 6.
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he 7. B pour latran
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he 1 sans gabazine. B pour la tran
he 1 ave
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he 2 sans gabazine. D pourla tran
he 2 ave
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tion du temps. A pour latran
he 4 sans gabazine. B pour la tran
he 4 ave
 gabazine. C pour la tran
he 5 sans gabazine. D pourla tran
he 5 ave
 gabazine. E pour la tran
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ibels, avant la pro
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tre après l'atténuation à 150Hz et 250Hz. A pour la tran
he 1. B : pourla tran
he 2. C : pour la tran
he 2. D pour la tran
he 4. E : pour la tran
he 5. F : pour la tran
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A BFig. A.22 � Relation entre Vstable et Iinj pour 2 
ellules mitrales dont les enregistrements permettent
ette analyse. A 
ellule mitrale de la tran
he 7 (gleak = 36nS ;Rm = 27.8MΩ ; Vleak = −62.3 mV). B
ellule mitrale de la tran
he 8 (gleak = 45nS ;Rm = 22.2MΩ ; Vleak = −49.4 mV).Tab. A.1 � Tableau présentant les valeurs des paramètres extraits pour les 9 
ellules mitrales. La 
atégorie�type de neurone� indique si le neurone �at parti du type I ou du type II. La 
atégorie OSL indiquesi oui ou non la 
ellule génère des os
illations sous-liminaires. Ces 
atégories sont 
elles présentées dansl'arti
le [Touboul et Brette, 2008℄.paramètres / mitrale 1 2 3 4 5 6 7 8 9
gL 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.036 0.0449 0.04
EL -52.99 -70.22 -63.66 -68.88 -68.14 -58.69 -62.287 -49.367 -58.96
τm 11.3 6.75 11.3 16.5 10 9.74 12.99 11.13 11.29
C 0.452 0.27 0.4524 0.66 0.4 0.3896 0.4676 0.507 0.4516
VT -45.15 -66.95 -56.52 -53.58 -56.37 -63.47 -54.12 -54.88 -47.39
∆ 2.03 1.88 2.22 2.02 2.18 1.63 2.17 2.0 1.8
a 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.0048 0.006 0.005
τw 15.63 16.51 4.76 19.16 12.97 12.04 17.22 10 17.62
b 0.056 0.06 0.26 0.35 0.127 0.36 0.327 0 0.26Type de neurone 1 1 1 1 1 1 1 1 1OSL Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
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he 5. F : 
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he 6.
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C DFig. A.29 � Estimation de la 
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tan
es ex
itatri
es moyennes pour di�érentes 
ellules Mitrales. A :
ellule mitrale de la tran
he 1. B : 
ellule mitrale de la tran
he 2. C : 
ellule mitrale de la tran
he 3. D :
ellule mitrale de la tran
he 4. E : 
ellule mitrale de la tran
he 5. F : 
ellule mitrale de la tran
he 6.
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es ex
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ellule mitrale de la tran
he 7. B : 
ellule mitrale de la tran
he 8. C : 
ellule mitrale de la tran
he 9.
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C DFig. A.31 � Estimation de la 
ondu
tan
e inhibitri
e moyenne pour di�érentes 
ellules Mitrales. A :
ellule mitrale de la tran
he 1. B : 
ellule mitrale de la tran
he 2. C : 
ellule mitrale de la tran
he 3. D :
ellule mitrale de la tran
he 4. E : 
ellule mitrale de la tran
he 5. F : 
ellule mitrale de la tran
he 6.
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ellule mitrale de la tran
he 7. B : 
ellule mitrale de la tran
he 8. C : 
ellule mitrale de la tran
he 9.
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he 7. B : 
ellule mitrale de la tran
he 8. C : 
ellule mitrale de la tran
he 9.
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he 2. C : 
ellule mitrale de la tran
he 3. D : 
ellulemitrale de la tran
he 4. E : 
ellule mitrale de la tran
he 5. F : 
ellule mitrale de la tran
he 6.
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he 8. C : 
ellule mitrale de la tran
he 9.
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Peak conductance value (µS)C DFig. A.37 � Histogramme présentant la distribution des amplitudes des pi
s de 
ondu
tan
e issues desévénements synaptiques unitaires mesurés pour 
haque 
ellule mitrale. A : 
ellule mitrale de la tran
he1. B : 
ellule mitrale de la tran
he 2. C : 
ellule mitrale de la tran
he 3. D : 
ellule mitrale de la tran
he4. E : 
ellule mitrale de la tran
he 5. F : 
ellule mitrale de la tran
he 6.
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Peak conductance value (µS)CFig. A.38 � Histogramme présentant la distribution des amplitudes des pi
s de 
ondu
tan
e issues desévénements synaptiques unitaires mesurés pour 
haque 
ellule mitrale. A : 
ellule mitrale de la tran
he7. B : 
ellule mitrale de la tran
he 8. C : 
ellule mitrale de la tran
he 9.
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ellule mitrale dela tran
he 4. E : 
ellule mitrale de la tran
he 5. F : 
ellule mitrale de la tran
he 6.
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haque 
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ul de la 
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e n'est pas possible à
ause de la génération d'un PA sont ignorées. Il est ainsi possible que, pour une tran
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ul. A : 
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Annexe BMéthodes numériques
B.1 Analyses des données neurophysiologiquesLes analyses des données biologiques ont été réalisées grâ
e à di�érents programmes et langages deprogrammation. Le programme prin
ipalement utilisé est appelé ELPHY. Il est réalisé par Gérard Sado
de l'Institut Pasteur. Ce programme asso
ie une plateforme de visualisation, une 
onsole de programma-tion et une librairie de méthodes numériques. La plateforme de visualisation est essentielle pour observeraisément les enregistrements éle
trophysiologiques. Cette observation permet une re
her
he a
tive des
ara
téristiques intéressantes du signal et permet de 
ontr�ler que 
ertains 
al
uls intermédiaires (
ommela déte
tion de maxima lo
aux) ne présentent pas de bogues. La 
onsole de programmation permet uneanalyse sophistiquée des signaux. Le langage utilisé est basé sur le langage orienté objet DELPHI deBorland (http ://delphi.about.
om/). Cette 
onsole permet d'en
haîner des méthodes d'analyses numé-riques, de lire des �
hiers de données et d'enregistrer les résultats. De nombreuses méthodes numériquesont été préalablement implémentées 
e qui a

élère fortement le développement. Au �nal, 
et outil estun 
on
urrent de matlab qui a 
omme avantage une méthode de visualisation très pratique. Pourtant,
ertaines méthodes 
omme des �ltrages en fréquen
es 
oupe-bande ou des tests statistiques ne sont pasimplémentés. Pour 
elles-
i, l'utilisation d'autres programmes a don
 été né
essaire. Le programme Mat-lab a permis de 
onstituer un �ltrage 
oupe-bande très performant (voir se
tion 2.2.1.0.0 et se
tion 2.4).Des tests statistiques parti
uliers 
omme le test 
ir
ulaire de Rao (voir se
tion 2.2.3 et se
tion 2.4.3) per-mettant de di�éren
ier deux distributions angulaires a né
essité l'utilisation d'une troisième plateformeappelée R-statistique. Cette plateforme est spé
ialement dédiée aux analyses statistiques et 
ontient unevaste librairie de tests préalablement programmés. L'é
hange de données entre di�érentes plateformes estréalisé sous forme de �
hiers textes et a été automatisé par des s
ripts shell quand 
ela était possible.B.2 Modélisation informatiqueLes modèles informatiques ont été réalisés en langage C et C++. Les travaux de simulations deneurones impulsionnels au LORIA ont en partie abouti à la réalisation d'une plateforme de modélisationé
rite en C et appelée SIRENE (http ://sirene.gforge.inria.fr/). Cette plateforme permet la mise enforme de réseaux neuronaux, le 
hoix de di�érents modèles de neurones régis par un nombre d'équationsdi�érentielles variable et des intera
tions synaptiques de di�érentes formes. L'évolution des équationsdi�érentielles est 
al
ulée par une méthode de Runge-Kutta d'ordre 4 ave
 un pas de temps de 0.2millise
onde. De par la nature très di�érente du réseau de neurones 
onstituant le Tempotron (voirse
tion 3.2.2), 
elui-
i a été réalisé par un autre programme é
rit en langage C++. L'interfa
e entre 
es171



172 Annexe B. Méthodes numériquesdeux programmes a été réalisée par l'intermédiaire de �
hiers textes et 
ommandée par un s
ript shell.Equations et paramètres du modèle informatiqueLes équations régissant le modèle de 
ellule mitrale sont les suivantes :
C

dV

dt
= IL(V ) + IPA(V ) + Ii(V, t) + Ie(V, t)− w(t) + Iinj (B.1)si V (t) > Vpeak alors V (t)← Vreset et w ← w + b (B.2)

IL(V ) = −gL(V (t)− EL) (B.3)
IPA(V ) = gL∆exp

(V (t)− VT

∆

) (B.4)
Ii(V, t) = −gi(t)(V (t)− Vi) (B.5)
Ie(V, t) = −ge(t)(V (t)− Ve) (B.6)

τw
dw

dt
= a(V (t)− EL)− w(t) (B.7)Les équations régissant le modèle de 
ellule granulaire sont les suivantes :

C
dV

dt
= IL(V ) + IPA(V ) + Ii(V, t) + Ie(V, t) + Iinj (B.8)si V (t) > Vpeak alors V (t)← Vreset (B.9)

IL(V ) = −gL(V (t)− EL) (B.10)
IPA(V ) = gL∆exp

(V (t)− VT

∆

) (B.11)
Ii(V, t) = −gi(t)(V (t)− Vi) (B.12)
Ie(V, t) = −ge(t)(V (t)− Ve) (B.13)Tab. B.1 � Tableau présentant les valeurs des paramètres utilisés lors de la modélisation d'une 
ellulemitrale et d'une 
ellule granulaire. paramètres mitrale granule

gL (µS) 0.036 0.036
EL (mV) -62.287 -62.287
τm (ms) 12.99 12.99
C (nF) 0.4676 0.4676
VT (mV) -54.12 -54.12
∆ (mV) 2.17 2.17
a (µS) 0.0048 .
τw (ms) 17.22 .
b (nA) 0.327 .La 
ondu
tan
e synaptique ex
itatri
e et la 
ondu
tan
e synaptique inhibitri
e sont 
onstituées parla sommation d'événements synaptiques unitaires :
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ge,i(t) =

∑

k

SEe,i(t− Tk) (B.14)Chaque PA émit par une 
ellule génère un événement synaptique sur 
ha
une de ses synapses e�érentes.Cha
un de 
es événements est dé
rit par l'équation suivante (H est la fon
tion de Heaviside) :
SE(t− Tk) = A.H(t− Tk).(exp

Tk − t

τd
− exp

Tk − t

τr
) (B.15)Tab. B.2 � Tableau présentant les valeurs des paramètres utilisés pour la modélisation d'un événementsynaptique ex
itateur et d'un événement synaptique inhibiteur.paramètres événement ex
itateur événement inhibiteur

τr (ms) 1 1
τd (ms) 1.5 1.5
A (nS) 3 1.5Lors de la re
onnaissan
e des vagues de potentiels d'a
tion le potentiel membranaire d'un neurone duTempotron est régi par les formules suivantes :

V (t) = Vrest +
N

∑

k=1

Ak.PSP (t− Tk) (B.16)ave
 PSP (t− Tk) = A.H(t− Tk).(exp
Tk − t

τ2
− exp

Tk − t

τ1
) (B.17)Le pas de temps est de 0.1ms et le taux d'apprentissage α vaut 0.5.Tab. B.3 � Tableau présentant les valeurs des paramètres utilisés dans le Tempotron.paramètres potentiel post-synaptique

τ1 (ms) 0.3
τ2 (ms) 1.5
δt (ms) 0.1
α 0.5
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Annexe CPubli
ations, 
onféren
es, posters
Arti
les de journaux internationnaux� Titre : Inhibitory 
ontrol of spike timing pre
ision� Journal : NeuroComputing� Auteurs : Maxime Ambard, Dominique Martinez� Année : 2006� volume : 70� pages : 200-205Arti
les de 
onféren
es� Titre : A 4x4 logarithmi
 spike timing en
oding s
heme for olfa
tory sensor appli
ations� Conféren
e : ISCAS� Auteurs : Guo Bin, Amine Bermak, Maxime Ambard, Dominique Martinez� Année : 2007� Lieu : Hong-Kong� Titre : A spiking neural network for gaz dis
rimination using a tin oxide sensor array� Conféren
e : DELTA� Auteurs : Maxime Ambard, Guo Bin, Dominique Martinez, Amine Bermak� Année : 2008� Lieu : Hong-KongPosters� Titre : E�e
ts of variable inhibition on spike timing pre
ision in the olfa
tory bulb� Conféren
e : COSYNE� Auteurs : Maxime Ambard, Dominique Martinez� Année : 2007� Lieu : Salt Lake City
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176 Annexe C. Publi
ations, 
onféren
es, postersC.1 NeuroComputing, 2006Résumé. L'inhibition GABAergique réalisée par l'intermédaire des interneurones peut augmenter lapré
ision du temps d'émission de potentiels d'a
tion des 
ellules relais en atténuant l'in�uen
e des 
ondi-tions initiales. Cependant, le nombre ainsi que les moments d'arrivées des événements synaptiques inhibi-teurs peuvent être variables au 
ours des expérimentations. Comment 
ette variabilité a�e
te la pré
isiondu temps d'émission des potentiels d'a
tion des 
ellules relais ? Dans 
et arti
le, nous obtenons une for-mule analytique dé�nissant la varian
e de la laten
e d'émission de potentiels d'a
tion des 
ellules relais enfon
tion de la variabilité de l'inhibition reçue. Cette étude prédit qu'une inhibition variable est d'autantplus tolérée que le nombre d'évènements synaptiques inhibiteurs reçus est grand et que leur 
onstante detemps est petite, 
e qui est 
ohérent ave
 des mesures expérimentales du bulbe olfa
tif 
hez le mammifèreet du lobe antennaire 
hez l'inse
te.
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C.2. ISCAS, 2007 183C.2 ISCAS, 2007Résumé. Cet arti
le présente un s
héma d'en
odage logarithmique permettant de traduire la réponsed'une matri
e 4x4 de 
apteurs de gaz arti�
iel en une suite d'impulsions éle
triques servant à la re
onnais-san
e de gaz. L'hydrogène, l'éthanol et le monoxyde de 
arbone servent à 
ara
tériser le 
omportementde la matri
e de 
apteurs. Les données 
olle
tées sont utilisées pour tester le s
héma d'en
odage et la re-
onnaissan
e de gaz. Les données de simulation montrent que 
ha
un des gaz génère une unique séquen
ede plusieurs impulsions dont l'ordre est indépendant de la 
on
entration du gaz 
onsidéré. Cette séquen
eparti
ulière peut alors être analysée a�n de re
onnaître la nature du gaz. De plus, la 
on
entration dugaz peut être déterminée par la laten
e de la première impulsion permettant de déterminer la nature etla 
on
entration du gaz.
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ations, 
onféren
es, postersC.3 DELTA, 2008Résumé. Nous proposons une méthode d'analyse d'information bio-inspirée permettant la re
onnais-san
e d'odeur. Un réseau de neurones est entraîné ave
 une méthode d'apprentissage supervisée a�n de
lasser la sortie analogique provenant d'un blo
 de 16 
apteurs de gaz arti�
iels à base d'oxyde d'étainréalisé en laboratoire. Ce s
héma a été testé ave
 su

ès sur une tâ
he de dis
rimination portant sur 4gaz di�érents (hydrogène, éthanol, monoxyde de 
arbone et méthane). Les performan
es obtenues sont
omparables ave
 
elles obtenues ave
 une méthode de dis
rimination 
lassique. De plus, la simpli
ité de
ette méthode fait d'elle un pro
essus réalisable par un système éle
tronique dédié.
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C.4. COSYNE, 2006 193C.4 COSYNE, 2006Résumé. Lorsque l'on étudie le 
odage neuronal du premier relais du système olfa
tif, il y a un paradoxeomniprésent et in
onfortable. D'un 
�té des résultats expérimentaux tendent à montrer que la pré
isionde la laten
e de potentiels d'a
tion est importante pour l'en
odage de l'information ; 
ette idée a pourpré-requis l'a
tivation pré
ise et reprodu
tible des neurones relais lors de plusieurs présentations du mêmestimulus. D'un autre 
�té, les 
ara
téristiques membranaires de 
es neurones les rendent sensibles au bruit
e qui produit une a
tivité non-reprodu
tible spé
ialement pour les a
tivations peu �u
tuantes 
omme
elles provenant des glomérules. Certains travaux ont souligné l'importan
e de l'inhibition GABAergiqueissue des 
ellules granulaires pour la re
onnaissan
e �ne des odeurs. L'e�et prin
ipal d'une telle inhibi-tion est la génération d'une a
tivité os
illante dans tout le réseau. Au niveau des neurones relais, quisont appelés 
ellules mitrales, 
es os
illations peuvent apparaître 
omme une su

ession de potentielsd'a
tion espa
és par des ré
eptions d'événements synaptiques inhibiteurs. Générant une syn
hronisationde l'a
tivité des neurones, l'inhibition reçue peut être également responsable de la pré
ision des 
ellulesmitrales puisqu'elle permet d'atténuer l'in�uen
e des 
onditions initiales. Cependant, la libération duneurotransmetteur GABA libéré par les 
ellules granulaires a une 
omposante aléatoire, leur a
tivité enretour vers les 
ellules mitrales 
onstituant don
 un pro
essus sto
hastique. Comment 
ette variabilitéa�e
te la pré
ision du 
odage neuronal des 
ellules prin
ipales ? Nous étudions par l'intermédiaire de si-mulations informatiques le degré de sensibilité au bruit et l'impa
t d'une vague d'événements inhibiteurssur des modèles de 
ellules mitrales. En ajoutant une se
onde variable représentant un 
ourant d'adap-tation, nous transformons un modèle de neurone appelé QIF pour Quadrati
 Integrate-and-Fire, 
onnupour bien approximer les neurones biologiques de type I, en un modèle de type II plus en adéquationave
 des données biologiques (résonan
es sous-liminaires). Nous présentons une expression analytique ap-proximant l'é
art temporel de l'émission de potentiel d'a
tion en fon
tion de la variabilité de l'inhibitionreçue. Cette étude montre que l'inhibition synaptique est d'autant plus tolérée que le nombre d'évène-ments synaptiques inhibiteurs est grand, 
e qui semble 
ohérent ave
 les données expérimentales obtenuesà partir des premières étapes du système olfa
tif (le lobe antennaire 
hez les inse
tes, le bulbe olfa
tif
hez les mammifères).
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