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RésuméCette thèse étudie l'enodage de l'information sensorielle par les ellules relais du bulbe olfatif aveune approhe assoiant analyse de données expérimentales et modélisation informatique. Le bulbe olfatifest prinipalement onstitué de neurones exitateurs, dits ellules mitrales, interonnetés via des inter-neurones inhibiteurs, dits ellules granulaires.Dans un premier temps, l'analyse de données expérimentales reueillies en ondition in vitro dans destranhes de bulbe olfatif de rats révèle le aratère phasé des potentiels d'ation des ellules mitralesrelativement aux osillations du potentiel de hamp loal. Ce phasage est largement atténué lorsquel'on bloque pharmaologiquement l'inhibition provenant des granules, mettant ainsi en évidene le r�leprimordial de l'inhibition synaptique. A�n d'extraire le déours temporel de la ondutane synaptiqueinhibitrie, nous proposons une nouvelle méthode basée sur l'ajustement d'un modèle de neurone assoié àl'injetion de bloqueurs synaptiques. Grâe à elle-i, nous observons que les �utuations de la ondutanesynaptique inhibitrie sont orrélées à elles mesurées sur le potentiel de hamp loal. Une relation entrel'inhibition reçue et la phase des potentiels d'ation est également dévoilée. Un neurone aura plus dehane 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 olfatif a�n d'explorer les apaités de odage de l'interation mitrale-granule. Aprèsavoir montré que le transfert d'information des ellules mitrales semble plus résider dans leurs instantspréis d'émission de potentiels d'ation au ours des osillations que dans leurs fréquenes de déharges,nous étudions analytiquement l'in�uene du nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus et deleur dispersion temporelle sur la préision de l'ativité des ellules mitrales. Notre étude onlut que larobustesse du ode produit par les ellules mitrales lors des osillations du réseau est onditionnée parune forte interation synaptique entre les ellules mitrales et les ellules granulaires. En dernier lieu, nousappliquons notre modèle de bulbe olfatif pour reonnaître des odeurs à l'aide d'une matrie de apteursde gaz arti�iels.Mots-lés: Neurosienes omputationnelles, olfation, neurones impulsionnels, inhibition synaptiqueAbstratThis thesis studies the enoding of sensory information in olfatory bulb relay neurons by ombiningexperimental data analysis with omputer modelling. The olfatory bulb is mainly omposed of exitatoryells, alled mitral ells, interonneted via loal inhibitory neurons, alled granule ells.In the �rst part of the thesis, the analysis of eletrophysiologial data, reorded in vitro from ratolfatory bulb slies, shows that mitral ell �ring is phase-loked to the fast loal �eld potential osillation.This phase-loking is largely redued when the inhibitory synapti ondutane is pharmaologiallybloked, hene highlighting the important role of synapti inhibition. In order to extrat the time ourseof the inhibitory synapti ondutane, we propose a new method based on the adjustment of a neuronmodel from experiments with loal injetions of a synapti bloker. Using this method, we �nd that theinhibitory ondutane �utuations are orrelated to the loal �eld potential osillations. A relationshipbetween the reeived inhibition and the phase of mitral ation potentials is also revealed. The probabilityto �re a phase-loked ation potential inreases if the neuron reeives a large number of inhibitory synaptievents, and if these events are themselves phase-loked.In the seond part of the thesis, results from the previous analysis are used to design a omputationalmodel of the olfatory bulb in order to explore the enoding apaity of the mitral-granule interplay. Itappears likely that mitral ells enode information in preise spike timings rather than in �ring rates.



We therefore study analytially the in�uene of the number and the temporal dispersion of the reeivedinhibitory synapti events on the spike timing preision of mitral ells. Our study onludes that spiketiming preision requires a strong synapti oupling between mitral and granule ells. Lastly, our olfatorybulb model is applied to the reognition of odours by using an array of arti�ial gas sensors.Keywords: Computational neurosiene, olfation, spiking neurons, synapti inhibition
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Introdution
L'Homme est la nature prenant onsiene d'elle-même.Elisée Relus, L'Homme et la Terre, 1905.L'étude anatomique et physiologique du système nerveux a longtemps été limitée par la haute sophis-tiation des outils d'observations néessaires. Depuis quelques dizaines d'années, l'amélioration roissantede la tehnique a permis de mesurer les méanismes mis en jeu d'une manière de plus en plus préise. Lesonnaissanes atuelles partagées par une large majorité de la ommunauté sienti�que font état d'untraitement d'information opéré via une ommuniation életro-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 �utuation d'une di�érene de potentiel életronique appelé potentielmembranaire onstitué par la di�érene de onentration d'ions de diverses natures entre l'intérieur dela paroi ellulaire d'un neurone et le liquide extraellulaire dans lequel il se trouve. Un méanisme dit de�pompe ionique� maintient en ondition de repos une di�érene életronique négative entre l'intérieur etl'extérieur de la paroi ellulaire. Lorsque le potentiel membranaire devient trop élevé (pas assez négatif),un méanisme ionique onduisant à une brusque élévation de e potentiel se délenhe. En quelquesmilliseondes, 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 �utuation un potentiel d'ation. La variation dee 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 dees anaux ont un degré d'ouverture qui dépend du potentiel membranaire de la ellule. Ils onstituentles aratéristiques életroniques intrinsèques du neurone et grâe à eux, le neurone peut soit rester à unpotentiel membranaire stable soit émettre des potentiels d'ation.D'autres anaux sont ontr�lés par des moléules omplexes appelées des neuroréepteurs et situéessur la paroi membranaire de la ellule. L'ativité de es neuroréepteurs est elle-même ontr�lée parla onentration dans le milieu extraellulaire de moléules appelées neurotransmetteurs. Ces neuro-transmetteurs sont relâhés dans le milieu extraellulaire suite à l'émission des potentiels d'ation par lesautres neurones. Lorsque le potentiel d'ation d'un neurone délenhe la libération de neurotransmetteurset que eux-i ativent les neuroréepteurs situés sur un autre neurone générant ainsi une �utuation 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 neuroréepteurs sont ativés est appeléle neurone postsynaptique. Ce type de ommuniation himique entre deux neurones est favorisé parune protubérane dans la forme de la paroi du neurone présynaptique. Cette partiularité anatomiqueest appelée le �bouton synaptique�. Sa dimension ontr�le en partie la quantité de neurotransmetteurslibérée et la quantité de neuroréepteurs ativée provoquant alors une �utuation du potentiel membra-naire du neurone postsynaptique plus ou moins importante. Le bouton synaptique est séparé du neuronepostsynaptique par un espae restreint appelé la fente synaptique et dans lequel transitent les neuro-1



2 Introdutiontransmetteurs. L'ativation 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 shéma général présente eux-i omme étant onstituésd'un arbre dendritique, rami�ation de la paroi ellulaire sur laquelle se trouvent les neuroréepteurssynaptiques. A ette rami�ation est relié le soma, orps ellulaire dans lequel se onentre 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 onentrent les terminaisons présynaptiques responsables dela libération de neurotransmetteurs lors de l'émission d'un potentiel d'ation 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 fontionnement des neurones en leur prourant l'énergie. Selon les onnaissanes atuelles, elles nesont que peu impliquées dans le traitement diret de l'in�ux nerveux mais e point fait atuellementdébat [Fields et Stevens-Graham, 2002℄.Malgré la onstante amélioration des onnaissanes onernant le système nerveux, des questionsessentielles restent enore en suspens. Parmi elles-i, la forme préise 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 fréquene de déharge (le nombre de potentiels d'ation produits par unitéde temps) ou bien par son ativité relative aux autres neurones appartenant à la même struture. Cettequestion est légitimée par la présene quasiment uniforme et permanente d'une ativité életroniqueosillante dans le erveau.Ces ativités életriques osillantes sont l'une des aratéristiques prinipales 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 milliseondes), les signaux enregistrés (életroenéphalogramme, potentielde hamp loal, enregistrement intraellulaire...) présentent un déours temporel �utuant selon des fré-quenes partiulières. Pourtant ette dynamique est enore mal omprise. On ne sait pas quelles en sontles auses et surtout, quelle est son in�uene dans le transfert d'informations. L'insertion de ette tempo-ralité dans le odage des réseaux de neurones est enore une hose déliate à manipuler. Comprendre eméanisme sera sûrement l'une des nouvelles grandes avanées à venir dans la ompréhension du erveau.Certaines théories plaent es osillations omme l'un des supports prinipaux du transfert d'informa-tion entre les di�érentes strutures neuronales [Singer et Gray, 1995℄. Les auses de es osillations sontsuseptibles d'être multiples selon la struture neuronale dans laquelle elles apparaissent et selon leursfréquenes. Il est très probable que les interations synaptiques entre neurones en soient l'une des ausesprépondérantes.Cette thèse étudie les interations synaptiques au sein d'une struture neuronale appelée le bulbeolfatif. Plusieurs raisons font de e réseau l'un des plus étudiés par la ommunauté sienti�que. La prin-ipale est ertainement qu'il est assez failement loalisable anatomiquement. Une autre est qu'il est assezfaiblement innervé par des a�érenes venant du ortex e qui fait de lui un système assez faile à appré-hender. En�n, sa rihe ativité osillante issue d'interations nombreuses entre di�érentes populations deneurones lors de stimulations olfatives permet d'étudier de nombreux phénomènes intervenant dans lesréseaux neuronaux tel que le r�le des osillations dans le odage de l'information.Les méthodes utilisées dans es travaux s'appuient largement sur le alul informatique. L'essor deette disipline 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 avanées en termes d'algorithmie. Par exemple, l'algorithme appelé "pereptron" est basé surl'intégration des interations 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 neurosienesn'en est sûrement qu'à ses débuts. Cette thèse essaye de poser un pavé supplémentaire sur ette voie



3prometteuse. Les résultats présentés dans e doument 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 sénarios quant à la problématique initiale.Nous montrons un lien entre l'ativité des ellules GABAergiques et les osillations du potentiel dehamp loal dans le bulbe olfatif du rat en onditions in vivo. Nous montrons que le aratère ylique dela réeption d'événements synaptiques inhibiteurs onditionne le phasage des ellules mitrales par rapportau potentiel de hamp loal. Nous montrons que la quantité d'évenements synaptiques inhibiteurs reçuin�uene la préision des émissions de potentiels d'ation des ellules mitrales. Nous en onluons que lapréision de l'information transmise dépend du taux d'interations entre les di�érents types de ellules dubulbe olfatif. Nous appliquons es idées au sein d'un nez életronique a�n d'obtenir un système arti�ielbio-inspiré permettant de reonnaître di�érents gaz.Les apports prinipaux de es travaux résident dans la nouvelle méthode d'extration des ondutanessynaptiques à partir d'enregistrements intraellulaires présentée dans le seond hapitre et dans l'étudeanalytique onernant l'in�uene du nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus sur la préisiondes émissions de potentiels d'ation des ellules prinipales au ours d'osillations suessives présentédans le troisième hapitre. Le premier de es apports permet d'étudier simultanément la ondutaneinhibitrie reçue par un neurone et son potentiel membranaire en régime d'émission de potentiel d'ation,e qui, à la onnaissane de l'auteur, n'a enore jamais été réalisé. Le seond de es deux apports permetde donner une ondition néessaire à une stratégie d'enodage neuronale de l'information. Cette onditionexprime entre autres que plus l'interation synaptique entre les ellules mitrales et les ellules granulairesest forte, meilleure est la préision de l'enodage de l'information par les osillations rapides du réseau.Le premier hapitre est onstitué par une présentation de e qu'est l'olfation et de e que l'ononnait de l'anatomie et de la physiologie du bulbe olfatif. La dernière setion de e premier hapitreprésente une liste des prinipaux sénarios quant au r�le de l'inhibition synaptique dans le traitement del'information olfative. Le seond 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'extrationdes ondutanes synaptiques reçues par le neurone. Le troisième hapitre présente des résultats demodélisation reprenant des informations aquises dans le hapitre préédent. Dans e troisième hapitreest présentée une analyse mathématique montrant que la préision de l'ativité des ellules prinipalesdu bulbe olfatif dépend des aratéristiques de la réeption d'événements synaptiques inhibiteurs. Cetterelation permet de prédire que la robustesse du ode neuronal transmis par le bulbe olfatif néessiteune interation entre ellules mitrales et ellules granulaires su�sante. Le quatrième hapitre onlut estravaux.



4 Introdution



Chapitre 1L'olfation et le système olfatif
1.1 L'olfationLe soleil se ouhe à l'horizon. Les bruits du jour laissent plae peu à peu aux ris des animauxnoturnes. 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 prohe. Elles savent qu'à e momentpréis, 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 inertaine et la probabilité pour es antilopes de �nir déhiquetéespar des ros aérés non négligeable. Pour antiiper et éviter le pire, elles sentent. Elles sentent de toutesleurs fores ar de ette apaité dépend leur survie.Ce que nous appelons odeur est l'expression pereptive issue de la renontre entre des moléules et lesystème olfatif. La dé�nition d'une odeur étant plus de nature pereptive que himique ou physique, sonétude rentre dans le hamp de la psyhophysique [Keller et Vosshal, 2004℄. On appelle stimulus olfatifl'exitation des réepteurs olfatifs par des moléules. Une moléule partiulière générant un stimulusolfatif est appelée un odorant. Les odorants peuvent être présents dans un milieu liquide ou gazeux. Onparle don d'olfation que e soit pour les êtres humains ou pour les poissons.1.1.1 Les fontions de l'olfationL'olfation est une aratéristique 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 [Shrodinger, 1944℄. Ilya Progogine (prix Nobel de himie en 1977) a a�néette idée en rapprohant le monde vivant des réations 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 eprinipe d'auto-organisation omme �autopoïétique� si les produits des réations himiques du systèmefavorisent la ontinuation des réations qui les ont générées. Ils insistent sur la notion d'interfae démar-quant non seulement topologiquement le système vivant mais onstituant également le lieu d'éhangesd'énergie permettant le �ltrage des entrants. La ognition est alors onsidérée omme le re�et de lasophistiation du fontionnement de ette membrane [Maturana et Varela, 1980℄.Dans e adre, l'olfation 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'olfation et le système olfatifmilieu environnant. L'organisme étant onstitué par un réseau de réations himiques, l'intervention demoléules étrangères à es yles mettrait en péril tout le système. Une analyse et un �ltrage de elles-iest don essentiel a�n de reonnaître elles béné�ques au système (aliments) de elles qui sont néfastes(poisons).Cette fontion est si importante qu'elle est apparue très t�t dans l'évolution du monde vivant. Lesbatéries ont, sur le pourtour de leur membrane, des réepteurs himiques leur permettant d'analyser leurenvironnement sans pour autant permettre à toutes les moléules de franhir leurs membranes. [Alder,1969℄. Des organismes multiellulaires relativement primaires omme le ver Caenorhabditis Elegans sontdotés d'un système olfatif rudimentaire mais dont une part des onstituants est identique à eux desmammifères [L'Etoile et Bargmann, 2000℄. Cei suggère une grande anienneté dans la phylogénie dusystème olfatif, les onstituants restant les mêmes mais leur spéialisation dépendant du mode de viedes organismes. Deux espèes provenant de la même souhe peuvent ainsi voir leur spetre de réepteurshimiques se spéialiser [MBride, 2007℄.L'olfation ne sert pas qu'à l'alimentation. Une utilisation importante en est faite en tant que sup-port de ommuniation. Ces odeurs émises par les animaux sont alors appelées phéromones. Pour denombreuses espèes animales telles que les fourmis, le support himique est le veteur prinipal de om-muniation entre les individus. L'analyse des phéromones a engendré hez ertaines espèes omme lesrongeurs (pas hez l'être humain) [Shepherd, 2007℄, l'apparition d'un système neuronal qui y est exlu-sivement dévolu. Il est onstitué d'un ensemble séparé de réepteurs himiques regroupés au sein d'unestruture appelée l'organe voméronasal et d'une seonde struture neuronale dédiée au traitement desinformations appelée le bulbe olfatif aessoire [Eisthen, 1992℄. Alors que, hez les êtres humains, beau-oup de gènes odant les réepteurs aux phéromones ne sont plus exprimés, il apparait que nos réationset jugements sont en partie guidées par notre odorat [Kovas et al., 2004℄.Outre la reherhe d'aliments et la ommuniation intra-espèe, l'olfation sert également à la détetionde dangers. Ainsi des animaux pourront sentir l'arrivée d'un prédateur avant que elui-i n'ait les apaitésphysiques de les atteindre. D'autres utilisations moins ommunes existent. Certaines plantes arnivoresdégagent une odeur qui attire des insetes qui se posent et se retrouvent englués ou bien noyés, servantalors de ompléments nutritifs.1.1.2 Le méanisme olfatifGénéralement, l'olfation est ouplée ave la respiration, que elle-i soit aérienne ou aquatique. Danse as, la prise d'oxygène se fait par une ontration musulaire entraînant un a�ux d'air (resp. eau)vers les poumons (resp. branhies). Lors de e trajet, une partie du �uide entre en ontat ave une paroisur laquelle se situent di�érents réepteurs himiques. Ceux-i s'ativent en fontion des aratéristiquesdes moléules reçues. Les insetes ont, quant à eux, une organisation anatomique très di�érente. Leursorganes respiratoires sont disséminés sur tout le orps (sous la arapae) et les réepteurs himiques sontsitués sur les antennes. Respiration et olfation sont alors totalement séparées.De par le transport des moléules grâe à la �uidité du milieu, l'olfation est un moyen privilégié pourla reherhe géographique de nourriture, de dangers ou enore de partenaires sexuels. Ce omportementde reherhe est exprimé par des stratégies exploratoires qui dépendent des aratéristiques méaniquesdu milieu [Balkovsky et Shraiman, 2002℄.1.1.3 Les performanes du système olfatifLes propriétés himiques des moléules pouvant être radialement di�érentes en fontion d'une "petite"dissemblane dans leur struture géométrique ou leur omposition, le système olfatif doit permettre une



1.1. L'olfation 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 diserner deux énantiomères [Ma et Shepherd, 2000,Ullandet al., 2006℄. Dans la même atégorie, hez l'Homme, le hangement d'un atome transformant l'otanolen aide otanoïque hangera sa senteur de rose en odeur se rapprohant d'un aliment avarié.La détetion d'une moléule est onditionnée à un seuil limite de onentration. Celui-i dépend del'espèe et de la nature himique étudiée. Il varie également en fontion des individus. La mesure deonentration des moléules 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 moléules d'uneertaine nature par rapport au nombre total de moléules du milieu dans lequel elles évoluent. Le seuilde détetion peut desendre à quelques dizaines de parties pour trillions hez la souris pour ertainsaldéhydes [Laska et al., 2006℄.En ondition éologique, le système d'analyse des informations olfatives doit permettre la reon-naissane d'une odeur quelle que soit sa onentration a�n de déterminer la nature de la soure odo-rante indépendamment de sa distane. Bien qu'assez robuste vis-à-vis de la onentration, l'olfation del'Homme peut onduire elui-i à onsidérer une moléule omme le diphenyl méthane omme sentantle géranium ou bien l'orange en fontion de sa onentration [Gross-Issedorf et Lanet, 1988℄. A partertaines moléules, la pereption des odeurs reste identique sur de larges gammes de onentrations.L'analyse des signaux odorants doit également permettre de séparer di�érentes odeurs entre ellesa�n, par exemple, de reonnaître l'odeur d'un prédateur au milieu d'un environnement hangeant. L'êtrehumain peut déteter 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 moléule que de multiples substanes himiquesombinées en ertaines proportions. Le système d'analyse doit don e�etuer à la fois une tâhe desegmentation et une tâhe de regroupement des odorants.Ce problème se retrouve dans d'autres systèmes pereptifs tels que la vision et l'audition. En e�et,la reonnaissane visuelle d'objets met en jeu à la fois la reonnaissane des onstituants mais aussi unesynthèse plus globale. Les di�érenes dans la nature de es stimuli rendent di�ile l'appliation dansl'olfation des onnaissanes issues du système visuel ou auditif. Il semble que la similarité entre deuxstimuli olfatifs onditionne largement la manière dont sera perçu un mélange de es deux omposés. Plusdeux stimuli olfatifs seront prohes, plus leur mélange entraînera une pereption di�érente de haundes deux reçus séparément [Wiltrout et al., 2003,Kay et al., 2003℄.Les performanes du système olfatif sont enore plus impressionnantes quand on onsidère la naturedes stimuli olfatifs. Ceux-i étant des moléules, toute la rihesse des di�érentes ombinaisons possiblesd'éléments y est exprimée. Ces strutures ne sont pas rédutibles à quelques valeurs omme peuvent l'êtreles phénomènes ondulatoires que sont par exemple les photons et les sons. Cei engendre une très hautedimensionnalité dans la nature du stimulus. Plus de 10 000 odorants di�érents ont été reensés.Chaun d'eux n'est pas assoié à un réepteur spéi�que. Pour déteter toutes es moléules, onompte par exemple environ 1000 réepteurs di�érents hez la souris et 4000 hez l'Homme [Crasto et al.,2001℄ [Godfrey et al., 2004℄. Chaun des types de réepteurs réagit à un panel de strutures himiquesplut�t qu'à une moléule en partiulier [Duhamp-Viret et al., 1999℄. Ainsi, un odorant ativera plusieursfamilles de réepteurs et une famille de réepteurs peut être ativée par plusieurs moléules di�érentes.L'ativation des neurones réepteurs olfatifs est ainsi très répartie au niveau de l'épithélium olfatif, lessous-populations de réepteurs ativés par di�érentes odeurs se reouvrant en large proportion [Ma etShepherd, 2000℄.



8 Chapitre 1. L'olfation et le système olfatif1.1.4 Conlusion : Un système olfatif performant à la fois ommun et di�é-reniéLes performanes de l'olfation animale sont enore loin d'être atteintes par les systèmes arti�-iels [Rök et al., 2008℄. La haute dimensionnalité du stimulus néessite un appareillage omplexe pourles apteurs himiques mais également une analyse des signaux performante. Dans es deux domainesbeauoup de hoses restent à faire. Il est d'autant plus intéressant de omprendre et de s'inspirer de labiologie ar elle fournit un exemple onret de système ayant résolu es di�érents problèmes.Les di�érents systèmes olfatifs sont adaptés au mode de vie des espèes qui en sont pourvues. Que esoit au niveau de la forme des organes sensoriels ou au niveau omportemental, haque animal possèdeson propre fontionnement. Mais, répondant à des objetifs semblables dans tout le règne animal, lesonstituants tels que les réepteurs himiques sont très semblables d'un animal à l'autre [Jaquin-Joly etMerlin, 2004℄. De même, le shéma général de liaison entre di�érentes parties ou fontionnalités semble êtreassez onservé dans une large part du règne animal [Hildebrand et Shepherd, 1997℄. Cette ressemblane estprinipalement pereptible au niveau de l'organisation nerveuse. Par exemple, un insete dont le systèmenerveux est très di�érent de elui d'un mammifère, possède des strutures dédiées au traitement olfatifappelées "lobes antennaires" se rapprohant par bien des égards de son équivalent hez le vertébré : lebulbe olfatif [Kay et Stopfer, 2006℄.1.2 Anatomie et physiologie du système olfatif hez les vertébrésLe système olfatif transforme une information himique en information spatio-temporelle onstituéepar des potentiels d'ation de neurones. Cette transription néessite di�érentes étapes de traitementd'informations telles que odage-déodage, synthèse, détetion de similarités... Chaun des onstituantsresponsable du transfert d'informations entre les neurones réepteurs et le ortex olfatif 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 inompréhension dushéma global. Pourtant la omplexité du système rend néessaire ette démarhe 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 olfatif est très semblable. Des réepteurshimiques appelés "neurones réepteurs olfatifs" (NROs) se situent sur un support dédié appellé "l'épi-thélium olfatif" (voir le shéma 1.1). Les di�érentes familles de es réepteurs se projettent, vers desstrutures glomérulaires, formant ainsi le nerf olfatif. Ces glomérules onstituent une ouhe super�iellede e qu'on appelle les bulbes olfatifs (un pour haque narine). Ceux-i ont une forme oblongue. Chaunest onstitué de six ouhes onentriques (voir l'anatomie sur le shéma 1.2) :1. le nerf olfatif2. les glomérules et ellules périglomérulaires3. le plexiforme externe4. les ellules mitrales et ellules à panahes5. le plexiforme interne6. les ellules granulairesEn sortie des deux bulbes, les axones provenant des ellules mitrales des bulbes olfatifs se rassemblentpour former deux tratus olfatifs (un pour haque bulbe). Ceux-i se projettent vers le ortex olfatif



1.2. Anatomie et physiologie du système olfatif hez les vertébrés 9
Fig. 1.1 � Shéma présentant la loalisation del'organe voméronasal (VNO), de l'épithélium ol-fatif (MOE), du bulbe olfatif prinipal (MOB)et du bulbe olfatif aessoire (AOB) hez le rat.Image adaptée de [Lledo et al., 2005℄.
Fig. 1.2 � Shéma présentant une oupe trans-versale du bulbe olfatif. De haut en bas, Lesneurones réepteurs olfatifs (NRO), la lameriblée (LC), le nerf Olfatif (NO), la ouheglomérulaire (CG), les orps ellulaires desellules mitrales (M), les orps ellulaires desellules granulaires (G), les �bres entrifuges(FC). En enart en bas à droite, un shéma dela onnetivité des di�érents onstituants, l'arde erle 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 Siard.primaire (voir la morphologie des tratus olfatifs sur le shéma 1.3). Comparée aux autres voies senso-rielles, l'olfation présente la distintion majeure de ne pas (ou peu hez ertaines espèes) innerver lethalamus [Shepherd, 2007℄.1.2.2 Les neurones réepteurs olfatifsChez les vertébrés, les neurones réepteurs olfatifs (NROs) sont des ellules situées dans l'épithéliumolfatif et spéialisées dans la détetion de substanes himiques. L'épithélium olfatif d'un être humainadulte a pour dimension approximative 2m sur 5m 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 olfatif [Zhou et al.,2001℄. L'organisation spatiale des NROs peut être déomposée en 4 grandes zones que e soit au niveaude l'expression des gènes dé�nissant les réepteurs [Buk, 1996℄ ou bien au niveau de leurs réponses [Sottet al., 1997℄ (voir shéma 1.4). Chaque réepteur semble se antonner à une unique zone, es zones étantsymétriques par rapport aux deux narines.Les NROs sont des neurones bipolaires [Gethell, 1986℄. Une dendrite apiale va du orps ellulairejusqu'à la surfae de l'épithélium. A ette extrémité, la dendrite présente un ren�ement appelé boutonolfatif. Celui-i se divise en de nombreux �laments appelés ils olfatifs (voir leur morphologie sur leshéma 1.5.A). A la surfae de es ils se situent les réepteurs olfatifs (ROs). Ceux-i sont de di�érentstypes. Chaque NRO n'exprime sur ses ils qu'un seul type de réepteurs. Les di�érents types de réepteursseront plus ou moins sensibles à ertaines substanes himiques.



10 Chapitre 1. L'olfation et le système olfatif
Fig. 1.3 � Shéma présentant lesprojetions du bulbe olfatif hezl'Homme. Image tirée et adaptée de
http : //www.kb.u − psud.fr/etudes −
medicales/cours/DCEM1/OLFACTIO
N08.pdf .

Fig. 1.4 � Shéma présentant les di�érentes zones de l'épithélium olfatif ainsi que leur orrespondaneave des zones de la ouhe glomérulaire. Image tirée de [Mori et al., 2006℄.



1.2. Anatomie et physiologie du système olfatif hez les vertébrés 11Les ROs font partie de la famille des réepteurs 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 [Buk et Axel, 1991℄, une super-famille de 1000 gènes di�érents (3% du nombre degènes total) qui peuvent haun exprimer un réepteur olfatif 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 donde réepteurs olfatifs est approximativement de 1000 alors que hez l'Homme il est approximativementde 400. Cette di�érene semble être issue d'une part de l'inativation de ertains gènes odant l'olfationhez l'Homme et d'autre part d'une augmentation dans la diversité de es gènes hez la souris [Niimuraet Nei, 2006℄.L'ativation de es réepteurs olfatifs au sein des ils entraîne une asade de réations himiquesrésultant en une dépolarisation du potentiel membranaire du NRO. Si ette dépolarisation dépasse unevaleur ritique, le neurone émet un potentiel d'ation. Ce potentiel d'ation 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 olfatif) et la avité érébrale (où sesituent les bulbes olfatifs). Tous les axones exprimant la même famille de réepteurs onvergent vers unestruture appelée "glomérule".Les neurones réepteurs olfatifs présentent une ativité spontanée pouvant être de plusieurs poten-tiels d'ation par seonde hez le rat. Chaun de es neurones réagit à une grande variété de moléuleshimiques. L'intensité de leur réponse est modulée en fontion de l'espèe himique et de sa onentration.Leur réation envers un stimulus peut se aratériser soit en une augmentation soit en une diminutionde l'ativité par rapport à elle spontanée (voir illustration ave l'enregistrement �g. 1.5.B). Une mêmeellule peut être exitée par ertaines moléules et inhibée par d'autres. L'exitation reste la réationprivilégiée puisqu'elle onstitue plus de 90% des réponses signi�atives. Ainsi, une odeur engendre uneaugmentation moyenne de l'ativité de la totalité des neurones réepteurs [Duhamp-Viret et al., 1999℄.Si plusieurs milliers de NRO d'une même famille onvergent vers un même glomérule et s'ativent à prèsde 100 potentiels d'ations par seonde, le glomérule réepteur est alors le siège d'une intense ativitésynaptique.Ce que détetent exatement les NROs reste enore assez méonnu. Ils semblent être sensibles à lagéométrie moléulaire omme la longueur des haînes arbonnées ainsi qu'aux groupes himiques atifs[Uhida et al., 2000℄. Leur omportement semble enore plus di�ile à erner puisque les NROs sont nonseulement sensibles aux substanes himiques mais également aux �ux d'air qui les amènent, faisant d'euxdes réepteurs méaniques [Grosmaitre et al., 2007℄. Ils sont don sensibles à la nature de l'odorant, saonentration et à la dynamique de mise en ontat [Krivan et al., 2002℄.Les neurones réepteurs olfatifs ont la partiularité de se régénérer en quelques dizaines de jours[Herzog et Otto, 1999℄. Ils onstituent un des premiers exemples lairement identi�és de neurogénèseontinue au sein du système nerveux entral. Celle-i se produit au sein de l'épithélium olfatif. Des ellulesdites �basales� se di�érenient pour se transformer en neurones réepteurs olfatifs. Les axones de esneurones sont ensuite guidés vers les glomérules par des ellules gliales engainantes. Cette aratéristiqueest d'une grande importane 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 strutures sphériques situées sur le pourtour des bulbes olfatifs. Elles peuventavoir un diamètre de quelques dizaines ou bien quelques entaines de mirons selon les espèes animales[Chen et Shepherd, 2005℄. Chaque glomérule reçoit les axones issus d'une même famille de réepteursolfatifs [Mombaerts, 2004℄. Il semble que les NROs provenant d'une même zone de l'épithélium olfatifse onnetent à des glomérules prohes spatialement. De plus, les glomérules présentant des domainesde sensibilité prohes sont spatialement groupés [Sott et al., 1997℄. Au sein de e glomérule, les NROs
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A BFig. 1.5 � A : Shéma présentant l'anatomie des neurones réepteurs olfatifs situés dans l'épithéliumolfatif. Image tirée et adaptée de [Mombaerts, 2004℄. B : Enregistrements extraellulaires des potentielsd'ation émis par un neurone réepteur olfatif. De haut en bas : l'ativité spontanée (sans stimulation)et l'ativité pour 6 moléules di�érentes. La trae la plus basse représente les 2 seondes durant lesquellesle réepteur est stimulé par une odeur. Image tirée de [Duhamp-Viret et al., 1999℄.réalisent des synapses sur les dendrites de ellules mitrales ou sur les dendrites de ellules à panahe(voir setion 1.2.5). Les dendrites de ellules juxtaglomérulaires sont également présentes au sein de esstrutures [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 olfatifet les dendrites des ellules relais et des ellules juxtaglomérulaires. Une seonde partie est dédiée auxinterations 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 onvergene hez les vertébrés est approximativement de 5 000-10 000 NROs pour 1glomérule [Chen et Shepherd, 2005℄. Ce taux exeptionnellement élevé peut servir plusieurs fontions dontvoii 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 défaillane fontionnelle de plusieurs NROs d'une même famille ; favoriser la synhronisationdes potentiels d'ations émis par les NROs par un méanisme appelé l'interation 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 partiulièrement 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 préieuses. Les astroytes forment une sorte deboulier [Valverde, 1999℄ pouvant protéger la onnexion synaptique primordiale entre le nerf olfatif etles ellules mitrales. Ils semblent également pouvoir empêher les ions émis à l'intérieur d'un glomérulede se di�user vers d'autres glomérules, ontribuant ainsi à leur ségrégation fontionnelle [Jan et West-brook, 2005℄. En�n ils semblent ontribuer à guider les axones des NROs régénérés vers les glomérulesorrespondant à leur famille [Bailey et al., 1999℄.Les synapses axodendritiques entre le nerf olfatif et les ellules relais ainsi que les ellules juxtaglomé-
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A BFig. 1.6 � A : Shéma représentant la oupe transversale d'un glomérule. Image tirée et adaptée de[Raisman, 2001℄. B : Reonstrution de mirosopie onfoale d'un glomérule hez la souris. Image tiréeet adaptée de [Bellusio et al., 2002℄.
Fig. 1.7 � Enregistrement intraellulaire présen-tant la dépolarisation d'une ellule mitrale due àla stimulation par un ho életrique de 20V ef-fetué sur le nerf olfatif hez le rat. Image tiréede [Jan et Westbrook, 2005℄.

rulaires sont glutamatergiques [Aroniadou-anderjaska et al., 2000℄ et entraînent une exitation des ellulespost-synaptiques via des réepteurs AMPA et NMDA [Chen et Shepherd, 2005℄. Ces derniers réepteurssont responsables en large partie du potentiel post-synaptique de longue durée (plusieurs seondes) issud'un ho életrique sur le nerf olfatif [Chen et Shepherd, 2005℄ (voir enregistrement intraellulaire �g.1.7). Les réepteurs AMPA semblent, quant à eux, avoir la apaité de synhroniser les potentiels d'a-tion de ellules mitrales provenant d'un même glomérule [Shoppa et Westbrook, 2002℄. L'exitation desellules mitrales entraîne également la libération de glutamate au sein du glomérule. Ainsi, l'ativationdes ellules relais au sein d'un glomérule entraîne non seulement l'exitation des autres ellules relaisde e même glomérule mais également l'exitation des ellules juxtaglomérulaires [Chen et Shepherd,2005,Carlson et al., 2000℄.Les ellules juxtaglomérulaires (voir setion 1.2.4) peuvent avoir une ation inhibitrie sur les termi-naisons axoniques du bulbe olfatif et sur les dendrites des ellules relais via le neurotransmetteur GABA.Ainsi, un phénomène d'inhibition peut survenir quelques entaines de milliseondes après e phénomèneexitateur [Aroniadou-Anderjaska et al., 1999℄. Il semble qu'un méanisme d'inhibition latérale entre glo-mérules soit présent ave l'ation de ellules périglomérulaires onnetées 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 desartes glomérulaires pour di�érentesodeurs. La taille des erles repré-sente le taux d'ativité enregistrépar imagerie alique. Image tirée etadaptée de [Galizia et al., 1999℄.

Les artes glomérulairesL'observation ave des tehniques d'enregistrement étudiant des signaux à dynamique lente, parexemple l'imagerie par �uophores sensitifs au alium, révèle hez l'insete [Galizia et al., 1999℄ ommehez le rongeur [Xu et al., 2003℄ des �artes� d'ativité glomérulaire. Sur elles-i, haque glomérule a untaux d'ativité qui dépend de l'odorant utilisé et de sa onentration. La arte a don une omposanteessentiellement spatiale ave la dénomination et la loalisation de haun des glomérules. Il apparaît queette arte est reprodutible pour des individus d'une même espèe. La très haute dimensionalité présenteau niveau des géométries moléulaires 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�érentesartes puisque, bien que haune soit di�érente des autres, elles peuvent avoir des parties de odage(taux d'ativité 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 ative plusieursglomérules [Galizia et al., 1999℄.Il apparaît que des aratéristiques himiques prohes entraînent des artes d'ativations prohes. Ilest pourtant di�ile d'avoir une mesure de distane entre propriétés himiques de moléules pouvant êtrerapprohée d'une mesure de distane entre artes d'ativation glomérulaire. Cette notion de similaritéentre moléules pourrait être hiérarhisée ave le mélange de fateurs prinipaux, omme les groupesfontionnels, et de fateurs seondaires, omme la longueur de la haîne arbonée [Uhida et al., 2000℄.Au sein d'une arte, l'identité des glomérules ainsi que leur ativité semblent varier en fontion dela onentration de l'odorant [Meister et Bonhoe�er, 2001℄. Plus elui-i est onentré, plus le nombrede glomérules ativés de la arte est important. Les mélanges d'odeurs ompliquent le phénomène degénération de artes. Si haune des moléules engendre une arte d'ativité propre, qu'en est-il del'ativation glomérulaire engendrée par le mélange de plusieurs de es moléules ? Il semblerait que,aussi bien hez l'insete [Carlsson et al., 2007℄ que hez le rongeur [Grossman et al., 2008℄, la nouvellearte engendrée représente assez �dèlement l'addition des artes normalement produites par les di�érentsonstituants. Au ontraire, la stimulation par deux odorants très prohes en termes de artes produitessemble engendrer une réation di�érente [Wiltrout et al., 2003℄.Ces artes statiques ne re�ètent pas exatement l'ativation des glomérules. En e�et, de nouvellestehnologies permettant une analyse temporelle plus �ne présentent un tableau plus dynamique [Sporset Grinwald, 2002℄ [Spors et al., 2006℄. Au sein d'une arte, l'ativité d'un glomérule peut varier au oursd'un yle respiratoire [Spors et al., 2006℄. Un odorant ative di�érents glomérules selon une ertaine
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Fig. 1.9 � Photographies des ellules juxtaglomérulaires par immuno�uoresene. (A) Une ellule péri-glomérulaire. (B) Une ellule à axone ourt. (C) Une ellule à panahe super�ielle. Le trait noir en basà gauhe de la �gure A représente une éhelle de 25 mirons. Image tirée et adaptée de [Crespo et al.,1997℄séquene [Spors et Grinwald, 2002℄. Ave une augmentation de la onentration de l'odorant, l'ordred'allumage des glomérules semble onservé, son rythme par ontre s'aélère et de nouveaux glomérulesjusqu'alors silenieux s'ativent également [Spors et Grinwald, 2002℄. Les auses de es �utuations res-tent enore peu onnues. Parmi les plus probables, on peut iter la dynamique de réativité propre desdi�érentes populations de NROs (voir setion 1.2.2) ou une inhibition synaptique au niveau des termi-naisons axoniques du nerf olfatif [Washowiak et Cohen, 1999℄. Celle-i serait prinipalement issue desonnexions intra-glomérulaires [MGann et al., 2005℄.Même si la omposante dynamique est présente, ave des onstantes de temps de l'ordre de la entainede milliseondes pour la déroissane en imagerie alique, elle-i a peu à voir ave un odage hautementtemporel omme elui que onstituent les potentiels d'ations d'un neurone unique (temps d'un potentield'ation ≈ 1ms). L'ativité glomérulaire issue de la onvergene d'un grand nombre de neurones réep-teurs olfatifs engendre une ativité résultante beauoup plus ontinue et non une ativité de type binaireomme 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 prohe de la ouhe glomé-rulaire, sont divisés en trois familles : les neurones super�iels à axone ourt (�g. 1.9.B), les ellulessuper�ielles à panahe (�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 ontats synaptiques ave la terminaison du nerf olfatif ainsique les dendrites des ellules relais [Pinhing et Powell, 1971℄). Elles peuvent onneter 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 ouhe glomérulaire et leurs axones peuvent se projeter jusqu'à la ouhe des ellules granulaires [Sottet 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-fontionnelle [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, uneseonde famille d'interneurones inhibiteurs du bulbe olfatif. Après un ho sur le nerf olfatif, es ellulesont une dynamique partiulière en e qu'elles produisent soit un potentiel d'ation (PA) suivi d'une longue
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Fig. 1.10 � Dessin issu del'observation au mirosopede deux ellules mitrales mar-quée à la bioytine. Image ti-rée et adaptée de [Desmaisonset al., 1999℄.

dépolarisation (plusieurs dizaines de milliseondes) 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'ativation serait issue des neurotransmetteurs glutamates libérés par les ellulesmitrales suite à leur exitation [Wellis et Sott, 1990℄.1.2.5 Les ellules relaisLes ellules mitrales (CMs) sont onsidérées omme la prinipale famille de neurones relais. Elles sontessentielles dans le transfert de l'information olfative. Elles reçoivent l'ativité 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 olfatif.Ces neurones ont une morphologie partiulière. Leurs dendrites se déomposent en deux parties. Unpremier arbre dendritique apiale 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 ouhe glomérulaire à la ouhede ellules mitrales, mesurant ainsi hez le jeune rat une longueur de 200 à 400 mirons [Debardieux et al.,2003℄. Un seond arbre dendritique basal, aussi appelé dendrite seondaire, est situé au niveau du orpsellulaire (voir dessin issu d'une observation au mirosope �g. 1.10). Ses dendrites déployées de manièrelatérale peuvent faire plus d'un millimètre de long. Elles réalisent des synapses dendro-dendritiques aveles ellules granulaires. Les synapses mitrale->granule sont de type exitatries. Les orps ellulaires desmitrales sont tous situés sur une mine ouhe du bulbe olfatif. Les axones des ellules mitrales sontorientés vers le entre du bulbe olfatif où ils s'y rassemblent pour former le tratus olfatif.Les ellules à panahe ou ellules tou�ues sont également des neurones relais du bulbe olfatif. Leurdi�érene fondamentale ave les ellules mitrales provient d'un orps ellulaire situé au niveau de laouhe 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 déomposable 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'ation deviennent de moins en moinspréis au fur et à mesure que se prolonge la stimulation. Il apparaît ainsi une aumulation d'impréisionsdans la séquene de PAs générée. Cei peut être d'autant plus dommageable que la stimulation desellules mitrales est issue d'une multitude d'a�érenes de NROs e qui entraîne un stimulus lent. Unméanisme potentiellement orreteur réside dans les variations des stimulations. Si la ellule est mise
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Fig. 1.11 � Photographiesprésentant la di�érene de po-sition entre les orps ellu-laires des ellules mitrales (àgauhe) et elui des ellulesà panahe (à droite) par rap-port à la ouhe glomérulaire(GL), la ouhe plexiformeexterne (EPL) et la ouhede ellules mitrales (MCL).Image tirée et adaptée de [Na-gayama et al., 2004℄.
Fig. 1.12 � Enregistrementd'une ellule mitrale soumiseà un ourant injeté onstant(à gauhe) et �utuant (àdroite). Image tirée et adap-tée de [Shaefer 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 reommene à aumuler les impréisions 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-reprodutible, l'ajout dans elui-i d'une omposante osillante engendrant une suession de phases supraet sous-liminaire aroît la préision 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 osillante. Sans elle, le problème est beauoup plus di�ile [Balu et al., 2004℄ [Shaeferet al., 2006℄.Les ellules mitrales possèdent des aratéristiques osillantes 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 fréquene est élevée. La fréquene instantanée lors des bou�ées dePAs [Balu et al., 2004℄ semble diretement liée à e rythme osillant [Desmaisons et al., 1999℄. Cei estdiretement 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 exitateur pourra retarder l'apparition d'un potentield'ation si le neurone est dans un ertain domaine de phase de son osillation 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 mirosope de 3 ellulesgranulaires du bulbe olfatif. La barre horizontale en bas à droitereprésente une longueur de 25 mirons. Image tirée et adaptée de[Reyher et al., 1991℄.

deux régimes de fontionnement. Un état stable de basse ativité et un régime de haute ativité, plusdépolarisé, dans lequel les ellules mitrales présenteraient des osillations internes [Heyward et al., 2001℄.La faible reprodutibilité de e résultat suggère une aratéristique peu répandue.1.2.6 Les ellules granulairesLes ellules granulaires sont des interneurones dont le orps ellulaire fait approximativement unedizaine de mirons de diamètre. Celui-i se situe au niveau de la ouhe plexiforme interne. Les granulesdu bulbe olfatif n'ont pas d'axone. Un seul arbre dendritique va du orps ellulaire vers la ouheplexiforme externe suivant ainsi une orientation radiale au sein des ouhes onentriques du bulbe olfatif.Cet arbre fait environ une entaine de mirons de long (voir dessin �g. 1.13). Il réalise des synapsesdendro-dendritiques ave les dendrites basales des ellules mitrales et des ellules à panahe [Prie etPowell, 1970℄. Les arbres seondaires 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 délenhe une hyperpolarisation de la membrane du neurone post-synaptique. Ainsi, une granuleonstitue un lien inhibiteur indiret entre di�érentes ellules mitrales qui n'ont pas de ontats synap-tiques direts entre elles [Isaason et Strowbridge, 1998℄. Les ellules granulaires semblent reevoir desévénements synaptiques inhibiteurs [Nusser et al., 1999℄. L'origine de eux-i reste inertaine et pourraitprovenir des neurones à axones ourts (voir setion 1.2.4), des retours ortiaux (voir setion 1.2.11) ouenore d'une inhibition latérale direte entre ellules granulaires. Il semblerait qu'elles puissent reevoirune ombinaison de es di�érentes interations [Nusser et al., 2001℄.1.2.7 L'interation ellules relais - ellules granulairesLa génération d'un potentiel d'ation par une ellule mitrale entraîne une �utuation de potentielqui se propage dans tout son arbre dendritique (zone apiale et basale) [Debardieux et al., 2003℄. Cette�utuation libère non seulement du glutamate au niveau du panahe de l'arbre dendritique apial (dansles glomérules) [Urban et Sakmann, 2002℄ mais ationne également des synapses réiproques dendro-dendritiques entre leur arbre dendritique seondaire et l'arbre dendritique des ellules granulaires.



1.2. Anatomie et physiologie du système olfatif hez les vertébrés 19
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 [Isaason et Strow-bridge, 1998℄.

1.2.8 L'inhibition réurrenteLes synapses dendro-dendritiques présentent au niveau loal la dynamique suivante : le �ux d'ionsalium qui se propage le long de l'arbre dendritique seondaire des ellules mitrales délenhe la libérationprésynaptique de glutamate. Celui-i ative les réepteurs post-synaptiques prinipalement NMDA maiségalement non-NMDA des dendrites des ellules granulaires. Ces réepteurs délenhent en retour lalibération de GABA réeptionné par les réepteurs GABAa de la dendrite de la ellule mitrale. L'ativationdes réepteurs 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 asynhroneave une onstante de temps de plusieurs entaines de milliseondes [Isaason et Strowbridge, 1998℄.1.2.9 L'inhibition latéraleL'ativation 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�uene de l'émission d'un potentield'ation par une ellule mitrale sur le ourant trans-membranaire d'une autre ellule mitrale �g. 1.15).Cei s'explique par le fait que l'ativation d'une synapse mitrale-granule peut se propager dans l'arbredendritique d'une granule. Celui-i étant onneté à de nombreuses ellules mitrales, il peut onstituer lesupport pour une inhibition latérale entre ellules mitrales.Alors que la ommuniation entre synapses distantes se fait habituellement via la propagation axoniqued'un potentiel d'ation sodium généré au niveau du orps ellulaire, ii, les granules n'ayant pas d'axone,ette ommuniation est issue de méanismes plus singuliers. La génération d'un potentiel d'ation peut serétropropager au sein de l'arbre dendritique [Egger et al., 2003℄ onstituant ainsi un méanisme possiblepour l'inhibition latérale. Pourtant, l'inhibition latérale perdure ave une injetion de TTX (produithimique ensé prévenir la génération de potentiels d'ations) [Isaason 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'ation in-vivo. Le veteur utilisé dans eas est probablement des potentiels d'ation alium 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 synhrones. Ces événements synaptiques génèrent des ourants de quelques dizainesde pA ave une onstante de temps d'approximativement une dizaine de milliseondes. Il apparaît égale-
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Fig. 1.15 � Enregistrements intraellulaires du ourant trans-membranaire d'une ellule mitrale ayant émis un potentield'ation (en haut) ainsi que d'une autre ellule mitrale mon-trant un proessus d'inhibition latérale (en bas). Image tiréede [Isaason et Strowbridge, 1998℄.

ment que di�érentes granules reçoivent les évènements exitateurs provenant des ellules mitrales d'unemanière orrélée [Shoppa, 2006℄. Cei suggère que les onnexions latérales réent un réseau d'interationsentre une grande part des ellules mitrales. La dynamique de ette interation inhibitrie 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 réepteursNMDA présents au niveau des ellules granulaires [Isaason et Strowbridge, 1998℄.La réeption par les ellules mitrales d'évènements issus de l'inhibition latérale semble avoir di�érentsimpats selon leurs loalisation. Si l'évènement arrive prohe du soma de la ellule mitrale, il peut l'hyper-polariser et ainsi prévenir la génération de potentiel d'ation. S'il arrive au niveau des arbres dendritiquesseondaires d'une manière assez éloignée du soma, il peut atténuer la propagation des potentiels d'ationet ainsi sulpter la zone de libération de glutamate par les ellules mitrales [Lowe, 2002℄.1.2.10 Le ortex olfatif primaireLe ortex olfatif primaire est onstitué du ortex piriforme, du tuberule olfatif, du ortex entorhinal,du ortex périamygdalien et du ortex insulaire [Johnson et al., 2000℄. Le ortex piriforme (CP) est lastruture la plus innervée par les a�érenes du tratus olfatif latéral, lui-même issu du rassemblementdes axones des ellules relais du bulbe olfatif [Haberly, 2001℄. Il fait partie du paléoortex. L'organisationlaminaire du CP est habituellement présentée en 3 ouhes. La première est onstituée des liaisons desa�érenes du bulbe olfatif et de �bres du CP. La seonde est un ensemble de ellules pyramidales. Ladernière est onstituée de dendrites et axones provenant des ellules pyramidales de la seonde ouhe[Rosin et al., 1999℄. D'autres études présentent, au ontraire, les a�érenes provenant des ellules mitraleset ellules à panahe omme largement disséminées à travers le réseau du ortex piriforme [Zhou et al.,2001℄. Des ellules mitrales provenant du même glomérule semblent posséder des projetions axonales ausein du CP prohes 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 strutures du ortex olfatif. En réponse à unestimulation olfative, elles forment des artes d'ativité très réparties [Zou et al., 2005℄. Des odorantsdi�érents forment des artes di�érentes mais qui se hevauhent en larges proportions. La répartitionde es artes augmente ave la onentration de l'odorant. Cette ativité di�use est due à la répartitionspatiale des projetions des ellules mitrales. Celles-i semblent organisées en sous-ensembles topologiques



1.2. Anatomie et physiologie du système olfatif hez les vertébrés 21Fig. 1.16 � Enregistrementextraellulaire des potentielsd'ation générés dans un es-pae limité du ortex piri-forme pour di�érents odo-rants. De haut en bas, ben-zyl aetate, propyl butyrate,heptanal, ethyl proprionate,limonene, isoamyl aetate.Image tirée et adaptée de[Rennaker et al., 2007℄.
au sein du ortex piriforme antérieur [Zhou et al., 2001℄. La onnetivité à l'intérieur du PC est di�useet non ompartimentée en olonnes ortiales [Johnson et al., 2000℄.Les neurones du ortex piriforme ont une réponse partiulière en fontion de l'odorant. Ils peuvent êtreexités ou inhibés (voir �g. 1.16). Le temps de réation hez le rat anesthésié est de quelques entaines demilliseondes quand l'odeur est injetée en début d'inhalation [Rennaker et al., 2007℄. Leur ativité n'estpas uniquement dépendante de la stimulation puisque de nombreuses interonnetions entre di�érentsneurones du CP existent [Gellman et Aghajanian, 1993℄.
1.2.11 Les retours ortiauxLes retours ortiaux sont assez mal onnus. Ils onstituent un système �top-down�, .a.d. un retourdes aires ortiales supérieures. Ces a�érenes entrifuges peuvent être divisées en 2 groupes (voir shéma�g. 1.17) : elles qui relâhent des neuromodulateurs et elles issues du ortex olfatif [Matsutani et Ya-mamoto, 2008℄. Les projetions libérant des neuromodulateurs sont issues de di�érentes zones ortialesomme le lous oeruleus, le noyau du raphé et la partie basale du ortex frontal. Ces strutures libèrentrespetivement les neurotransmetteurs suivants : de la norepinephrine, de la serotonine et de l'aetylho-line. Ces neuromodulateurs sont libérés largement au sein du bulbe olfatif et ont une ation assez di�use.Ces a�érenes semblent avoir un r�le dans le proessus de liaison odeur-réompense [Kiselyznyk et al.,2006℄.Les projetions venant du ortex olfatif ont une ation plus iblée. Leurs axones se onnetent surles dendrites des granules au niveau de la ouhe plexiforme externe et de la ouhe glomérulaire. Lesonnexions prohes des orps ellulaires de granules semblent être glutamatergiques et don exitatries.Les évènements synaptiques issus de es synapses semblent avoir une onstante de temps plus rapide queelle issue des synapses dendrodendritiques ave les ellules mitrales. Cette exitation peut in�uer surl'inhibition des ellules mitrales [Balu et al., 2007℄. La setion du tratus olfatif latéral oupe les retoursprovenant du ortex olfatif. Au niveau dynamique (voir setion suivante), le bulbe olfatif ne présentealors plus que des osillations aux fréquenes γ. L'osillation β est supprimée [Neville et Haberly, 2003℄.Les mêmes études ont montré que la fréquene β était issue d'un ourant synaptique situé au niveau desellules granulaires.



22 Chapitre 1. L'olfation et le système olfatifFig. 1.17 � Shéma présen-tant la onnetivité du sys-tème olfatif selon une oupesaggitale. Pour plus de larté,les projetions entrifuges ontété seulement dessinées enhaut du bulbe olfatif et ellesentripètes en bas. Image ti-rée et adaptée de [Johnsonet al., 2000℄.
Fig. 1.18 � Potentiel de hamp loalenregistré au niveau de la ouhe deellules mitrales du Bulbe Olfatifdu rat. On voit un yle osillatoire
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 osillations du bulbe olfatifLes di�érents méanismes synaptiques évoqués dans les setions préédentes ont haun leur propredynamique. Ils interagissent entre eux et sulptent la réponse initiée par la stimulation des NROs. Ils'en-suit une ativité rythmique omplexe au sein du système olfatif. L'ativité osillante de e réseauest onnue depuis longtemps ave notamment des travaux pionniers réalisés en életroenéphalographie(EEG) [Adrian, 1942℄. Depuis, ette dynamique a été largement étudiée ave notamment l'étude dusignal appelé Potentiel de Champ Loal (PCL). Celui-i est issu d'une életrode plaée dans le milieuextraellulaire et donne une information sur l'ativité globale du réseau neuronal. Des travaux ont montréque plusieurs fréquenes se mélangent et se suèdent au ours d'un yle respiratoire hez le rongeur[Buonviso et al., 2003℄ : la fréquene θ (1-8Hz), la fréquene β (15-35Hz) et la fréquene γ (40-80Hz) (voir�g. 1.18).Les osillations θLes osillations θ semblent provenir du rythme respiratoire qui est de quelques hertz hez le rongeur.Ainsi ette fréquene apparaît déjà au sein de l'életro-olfatogramme représentant l'ativité globale desneurones réepteurs enregistrée au niveau de l'épithélium olfatif. L'amplitude de ette variation dépendde la onentration de l'odorant [Chaput, 2000℄. Le déouplage de la respiration et de l'olfation partrahéotomie montre que la stimulation ontinue par un odorant supprime es osillations, e qui éliminele bulbe olfatif omme étant générateur de telles fréquenes. Par ontre l'ativité reste orrélée à ladynamique d'injetion arti�ielle d'odorant sur l'épithélium olfatif [Sobel et Tank, 1993℄ montrant ainsique l'émergene de ette fréquene est diretement liée à l'ativité de l'épithélium. Une autre étude



1.2. Anatomie et physiologie du système olfatif hez les vertébrés 23montre que la rythmiité θ n'est pas générée hez des souris stimulées par un odorant dont les réepteurshimiques assoiés ont été désativés génétiquement [Grosmaitre et al., 2007℄. Ces di�érents résultatsindiquent l'épithélium olfatif omme soure probable de es osillations .L'ativation des réepteurs entraîne également une ativité rythmique au niveau des glomérules [Sporset al., 2006℄ qui exitent les ellules mitrales [Cang et Isaason, 2003℄. Celles-i peuvent alors présenter,tant au niveau sous-liminaire que supra-liminaire, une ativité orrélée à e rythme lent [Margrie etSheafer, 2002℄. Di�érentes ellules mitrales peuvent avoir des réponses très di�érentes, allant d'uneativité 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 yle respiratoire. Les ellulesgranulaires, elles, semblent s'ativer préférentiellement vers la phase d'expiration, .a.d à la �n du ylerespiratoire [Buonviso et al., 2006℄.Il est possible que ette fréquene, bien qu'issue de l'ativation de l'épithélium olfatif, ne soit déelableau niveau du bulbe olfatif que grâe à des aratéristiques internes des ellules rentrant en �résonane�sur ette plage de fréquene. Parmi es méanismes potentiels, des études ont montré que la stimulationdu nerf olfatif génère in-vitro des osillations de l'ativité glomérulaire à 2Hz issues des auto-synapsesglutamatergiques des ellules mitrales au niveau de es strutures [Shoppa et Westbrook, 2001℄. Cetterythmiité est partiulièrement présente dans l'ativité des ellules à panahe externes qui semblentrépondre partiulièrement à ette fréquene [Hayar et al., 2004℄. De plus, les ellules mitrales soumises àinjetion de réneaux de ourant dépolarisant semblent générer des bursts de PAs entreoupés de périodesorrespondant au rythme θ. Cei semble dû à l'interation de ourants internes spéi�ques aux ellulesmitrales [Balu et al., 2004℄.Les osillations γLes osillations γ (25-80Hz) apparaissent in-vivo hez le rat stimulé par un odorant. Elles sont visiblessur le PCL enregistré dans les di�érentes ouhes onentriques du bulbe et se produisent préférentielle-ment durant la transition inspiration-expiration du yle respiratoire. Elles durent pendant approxima-tivement 200ms e qui représente plus d'un tiers de la durée du yle respiratoire. Cette dynamique sesuperpose à la fréquene θ plus lente [Buonviso et al., 2003℄. L'in�ux arti�iel d'odorant suite à une tra-héotomie peut générer des osillations γ 160ms après l'envoi du �ux d'air et durer ensuite pendant toutela durée de stimulation (plus d'une seonde) [Neville et Haberly, 2003℄. Cette fréquene est égalementmesurable en étude in-vitro où des tranhes de bulbe olfatif sont stimulées par des hos életriques auniveau des terminaisons du nerf olfatif [Lagier et al., 2004℄.La setion du tratus olfatif dans laquelle se situe la majeure partie des retours ortiaux onservees osillations [Neville et Haberly, 2003℄ suggérant ainsi que les a�érenes ortiales entrifuges n'ont pasde r�les partiuliers 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'inativation des réepteurs GABAa des ellules granulaires onduit à une augmentationde la puissane des osillations [Nusser et al., 2001℄. De plus, le ralentissement de la dynamique desévénements inhibiteurs entraîne un ralentissement des osillations γ [Lagier et al., 2007℄. Ces résultatsviennent onforter des travaux antérieurs sur la modèlisation du potentiel de hamp loal dans le bulbeolfatf [Rall et Shepherd, 1968℄ qui suggèrent que l'ativité des synapses dendrodendritiques a un r�leprépondérant dans la génération de es osillations du potentiel de hamp loal. Il est à noter que esosillations 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'ations par les ellules mitrales se dérouleapproximativement à 50Hz [Buonviso et al., 2003℄. Pourtant, hez le rongeur non-anesthésié, les ellulesmitrales semblent avoir une fréquene de déharge sensiblement plus faible [Rinberg et al., 2006℄. In-vitro,es mêmes ellules émettent préférentiellement leurs potentiels d'ation lors d'une phase partiulière des



24 Chapitre 1. L'olfation et le système olfatifyles de PCL orrespondant aux fréquenes γ. La distribution des ourrenes de potentiels d'ationsdonne une nette prépondérane à la phase desendante lors des yles de PCL [Lagier et al., 2004℄. Unestimulation in-vitro par réneau de ourant sur les ellules mitrale génère une fréquene de déhargesorrespondant au rythme gamma [Balu et al., 2004℄. Des osillations de potentiels de membranes sous-liminaires générées par des ourants internes aux ellules mitrales semblent également se produire aveune fréquene rapide [Desmaisons et al., 1999℄.Plusieurs expliations peuvent être données à la génération de es fréquenes : l'interation entreellules exitatries (mitrales) et ellules inhibitries (granules) via une dynamique rapide aussi bienpour l'exitation que pour l'inhibition [Shoppa, 2006℄, la synhronisation d'ativité de ellules mitralesréalisée par l'ation onjointe entre leurs aratéristiques osillantes internes et une inhibition latéralerapide [David, 2007℄ ou bien enore ette même synhronisation issue d'un passage transitoire et simultanévers un état attrateur de ellules mitrales [Galan et al., 2006℄.Les osillations βLes osillations β (15-25Hz) apparaissent en phase d'expiration hez le rongeur anesthésié, .à.d en �nde yle respiratoire. Elles se produisent pendant quelques entaines de milliseondes et se terminent avele début de l'inhalation du yle respiratoire suivant [Buonviso et al., 2003℄. Elles sont présentes mêmeen l'absene de stimulation olfative et augmentent lors de la pereption d'un odorant. La répétitionet l'apprentissage de l'odorant aroît la puissane dégagée sur ette bande de fréquene. Cette ativitéosillante n'a pas les mêmes aratéristiques suivant la zone du bulbe olfatif où le PCL est enregistré[Martin et al., 2004℄. Une étude a montré que la zone responsable de es �utuations életroniques étaitla ouhe 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 setion du tratus olfatif [Nevilleet Haberly, 2003℄. Cei est sûrement une des auses de leur absene en ondition in-vitro. [Lagier et al.,2004℄. Les osillations β sont également présentes dans des zones du ortex olfatif. Elles n'apparaissentque suite à l'ativation de l'épithélium olfatif par un odorant [Zibrowski et Vanderwolf, 1997℄. L'osil-lation β ne semble être ni une harmonique ni un ralentissement de l'osillation γ [Neville et Haberly,2003℄.La stimulation par les retours ortiaux réalisant des synapses exitatries sur les ellules granulairessemble une bonne expliation pour la génération d'osillations aux fréquenes β, les ellules granulairess'ativant préférentiellement lors de ette phase β [Buonviso et al., 2003℄. Ces retours sont potentiellementliés à la mémorisation des stimuli olfatifs puisque les osillations β s'ampli�ent au ours de l'apprentissage[Martin et al., 2004℄. La question de l'ativité des ellules mitrales par rapport à e rythme reste enorenon résolue.1.3 Les r�les omputationnels de l'inhibition synaptique dans lebulbe olfatifLes di�érentes et nombreuses interations présentées dans la setion préédente laissent plae à unevaste gamme d'interprétations possibles quant aux stratégies omputationnelles mises en ÷uvre. Quellesqu'elles soient, es stratégies sont toujours assoiées à des onepts omme eux d'attrateurs, de �ltragede bruit ou simplement de ode. Selon les tehnologies et méthodes d'investigation utilisées, di�érentstravaux mettent en lumière ertains aspets du traitement de l'information olfative. Chaune de eshypothèses est assoiée à une manifestation partiulière des onepts évoqués préédemment. Cette mul-titude de propositions montre que la ompréhension omplète du système est enore loin d'être atteinte.



1.3. Les r�les omputationnels de l'inhibition synaptique dans le bulbe olfatif 25Dans tous les travaux qui vont suivre, l'inhibition est une omposante essentielle du proessus. Elle esta�etée d'un r�le omputationnel variable selon les méanismes auxquels elle est assoiée.1.3.1 Augmentation du ontraste dans un odage spatialChez le rongeur et hez l'insete, au niveau des glomérules, la stimulation des NROs par un odorantengendre des artes d'ativations glomérulaires di�uses, se reouvrant largement, et dont la dynamiqueest ontinue grâe à la sommation de nombreux évènements unitaires. De plus, la onvergene de milliersd'a�érenes provenant des neurones réepteurs himiques peut permettre d'aroître le rapport signal-sur-bruit. Cette ativité est transmise entre les NROs et les ellules relais sous forme d'ativité synaptiqueexitatrie (voir setion 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 deartes préalablement onnues, issues de ouples onstituant-onentration, dont l'addition peut engendrerune arte d'ativation glomérulaire que l'on veut déhi�rer ?�. Cette reherhe peut être simpli�ée si seulel'ativité des glomérules pertinents est onservée et si les ativités produites par deux odorants ayant unesignature glomérulaire prohe interagissent lorsqu'elles sont mélangées.L'inhibition latérale entre ellules relais [Isaason et Strowbridge, 1998℄ peut être le support de eméanisme en aroissant le ontraste entre ellules relais puisque elles-i présentent un pro�l de ré-ponse plus étroit que elui des réepteurs olfatifs auxquels elles sont onnetées [Yokoi et al., 1995℄.Ce méanisme a été partiulièrement étudié dans le système visuel [Cook et MReynolds, 1998℄ et estégalement présent dans le traitement des informations auditives [Suga et al., 1997℄.L'inhibition latérale onsiste en e que l'ativité d'un neurone inhibe elle d'autres neurones plaés dansson voisinage. Suivant les aratéristiques de ette inhibition, elle peut engendrer un seuillage relatif (lesneurones les plus atifs le restent, les autres deviennent silenieux) 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 aroissement de ontraste, l'inhibition latérale tend à aroître la di�érene d'ativitéentre les neurones les plus stimulés et eux qui le sont moins.Des travaux ont été réalisés sur des modèles assoiant la similitude fontionnelle des glomérules aveune forte onnetivité inhibitrie [Linster et al., 2005℄, mimant ainsi le fait que les ellules juxtagloméru-laires inhibitries ativées par un glomérule inhibent les ellules mitrales issues de glomérules fontionnel-lement prohes. Ces évènements inhibiteurs ont des onstantes de temps de quelques milliseondes [Linsteret Cleland, 2004℄. L'inhibition agissant diretement au niveau des glomérules, prévient la génération depotentiels d'ations [Liu, 2004℄.Ce proessus engendre des sous-populations de ellules mitrales qui s'ativent ou non. Le type deodage utilisé ii est prinipalement spatial puisque l'identité des ellules mitrales atives ode l'odeur.L'inhibition issue de l'ativité des ellules granulaires est dans e as un méanisme global. Elle limitel'ativité des ellules mitrales en fontion de la onentration de l'odorant et permet ainsi au méanismed'inhibition latérale produit par les ellules périglomérulaires de rester dans son régime de fontionnement.Des travaux [Yokoi et al., 1995, Linster et Cleland, 2004℄ ont montré que e méanisme permettaitd'expliquer deux phénomènes observés biologiquement : les ellules mitrales ont un pro�l de réponseplus étroit que les glomérules auxquelles elles sont assoiées ; deux odorants responsables haun deartes d'ativité glomérulaires prohes génèrent, lorsqu'ils sont assoiés, 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 prinipalement issu de la logique ombinatoire au niveau



26 Chapitre 1. L'olfation et le système olfatifFig. 1.19 � Résultats de simulationmontrant l'interation dans l'ati-vité des ellules mitrales selon quele système est stimulé par deux odo-rants non semblables (à gauhe) ousemblables (à droite). Image tiréeet adaptée de [Linster et Cleland,2004℄.des ellules mitrales. Il reste alors au ortex olfatif à reonnaître es ombinaisons, par exemple, grâe àdi�érents shémas de onnetivité entre les ellules mitrales et les ellules pyramidales du ortex piriforme.Bien qu'ayant le gros avantage de la simpliité, es modèles ne rendent pas ompte de la dimensiontemporelle pourtant très présente.Il apparaît que, hez l'insete [Laurent et al., 2001℄ et hez le poisson [Friedrih et Laurent, 2001℄, lesellules exitatries (ellules de projetion hez l'insete et ellules mitrales hez le poisson) ont une ativité�utuante. Étudié sur des périodes de 200ms, le odage d'une odeur, représenté dans e as par l'ensembledes fréquenes de déharges moyennes des ellules mitrales, évolue au ours du temps (voir diagrammes �g.1.20). Ces évolutions omplexes ne sont pas expliables uniquement par une dynamique lente au niveau desréepteurs olfatifs. Ce serait don les inhibitions latérales qui onduiraient les ellules relais dans des étatstransitoires. Ces états se suéderaient a�n d'aroître la di�érene entre séquenes d'ativités. Il s'agiraitdon d'une sorte d'aroissement de ontraste à dynamique lente issue des onnexions latérales [Friedrihet Laurent, 2001,Galan et al., 2004℄.Ces dynamiques lentes ont été reproduites au sein d'un modèle mimant le lobe antennaire (l'équivalentdu bulbe olfatif hez les insetes) 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 loaux) et les neurones exitateurs (neurones de projetion) [Bazhenov et al., 2001a℄. Cetype d'inhibition lente peut re�éter la dynamique des réepteurs de type GABAb situés sur les neuronesde projetions [Wilson et Laurent, 2005℄. Pourtant, e type d'inhibition ne semble pas avoir la mêmein�uene au sein du bulbe olfatif du rat. Dans elui-i, sa présene servirait surtout à réduire la quan-tité de neurotransmetteurs GABA relâhée par les ellules granulaires et diminuerait ainsi l'inhibitionréurrente des ellules mitrales [Isaason et Vitten, 2003℄.Cette théorie a l'avantage d'intégrer une dynamique temporelle lente dans le odage. Celle-i agiraitomme un premier système permettant d'aroître la distane inter-stimulus simpli�ant alors la reon-naissane du ode par le ortex olfatif. Ce alul de distane inter-stimulus repose sur un odage par fré-quene de déharges, e langage pouvant être interprété par un système neuronal dont les aratéristiquesomputationnelles se rapproheraient d'un pereptron [Galan et al., 2004℄. Pourtant, hez l'insete, lesneurones impliqués dans e traitement ne semblent pas présenter les aratéristiques d'intégration tempo-relle néessaires à e type de déodage. Au ontraire, es neurones semblent être prinipalement disposéspour déteter la simultanéité d'évènements grâe à une intégration non-linéaire par l'intermédiaire deondutanes membranaires atives [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 présene de neuronesinhibiteurs, onstitués dans le bulbe olfatif par les ellules périglomérulaires et granulaires, peut générerdes osillations rapides du réseau via un ouplage ave les neurones exitateurs que sont les ellulesmitrales et ellules à panahe. Cette atégorie d'osillations est présente dans le réseau du bulbe olfatif
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Fig. 1.20 � Projetion en omposantes prinipales des fréquenes de déharges des ellules mitrales hezle poisson zèbre pour di�érents odorants en fontion du temps après stimulation. Image tirée et adaptéede [Friedrih et Laurent, 2001℄.et semble produite par des méanismes internes au réseau (voir setion 1.2.12). Parmi les méanismessuseptibles d'engendrer une telle ativité se plae en bonne position les réepteurs synaptiques de typeGABAa puisque leur bloage pharmaologique entraîne une nette diminution de es osillations [Lagieret al., 2004℄. La apaité du système olfatif pour reonnaître des odeurs semble en partie liée à lagénération de tels rythmes [Stopfer et al., 1997℄.Lors de ette ativité osillante, l'ativité des ellules inhibitries est en partie périodique [Lagieret al., 2004℄. L'information ontenue dans la stimulation des neurones exitateurs est sueptible d'êtretransmise par des latenes de PA au sein d'osillations. Puisque les potentiels d'ation représentent lesupport d'information privilégié, le temps d'apparition de eux-i est d'une extrême importane. Cetype de odage se doit don d'être en partie reprodutible lors de la répétition du même stimulus.Les aratéristiques des ellules mitrales tendent à montrer que elles-i sont onstituées de manière àrépondre d'une manière préise quand elles sont soumises à un ourant �utuant (voir setion 1.2.5), eipermettant alors la génération d'un ode robuste.Ce type d'enodage a été préalablement évoqué. Dans [Hop�eld, 1995,Brody et Hop�eld, 2003℄, uneosillation partagée par tous les neurones pourrait fontionner omme une sorte d'horloge générale. Ausein de e rythme, haque neurone émet un potentiel d'ation survenant don à une phase préise del'osillation. Il s'ensuit qu'au niveau de la population, haque période d'osillation voit l'apparition d'unevague de PA, ette information spatio-temporelle onstituant alors le support d'enodage. Dans es études[Hop�eld, 1995,Brody et Hop�eld, 2003℄, l'osillation ne provient pas diretement de la stimulation. Ellearrive en parallèle à une exitation onstante. Cei laisse plae à un méanisme dans lequel la stimulationet les osillations sont issus de deux méanismes distints. De plus, la plage de fréquene sur laquelle lesosillations ont une in�uene béné�que sur la robustesse du ode neuronal se situe entre 3 et 65Hz [Shaeferet al., 2006℄ et ontient don la plage de fréquene des osillations θ, β et γ (voir setion 1.2.12), e quilaisse une grande latitude quant à l'origine des méanismes impliqués.D'autres études ont montré, dans d'autres strutures ortiales, qu'une ondutane synaptique in-hibitrie �utuante engendrait une préision similaire à elle atteinte par l'injetion d'un ourant osil-lant [Mainen et Sejnovski, 1995℄. En onditions in-vivo, dans le bulbe olfatif, es osillations peuventprovenir de l'inhibition latérale entre ellules mitrales. Ainsi la dynamique lente des ativations gloméru-laires (fréquene θ) serait ombinée à elle plus rapide des neurones inhibiteurs. Cette inhibition �utuanteissue d'une réeption ylique d'évènements inhibiteurs omme elle qui semble apparaître lors du rythme
γ [Lagier et al., 2004℄ permettrait alors d'aroître la préision du signal transmis. Des études en mo-délisation ont montré que ette inhibition latérale ylique pouvait onduire le réseau dans un régimeosillant par rapport auquel haque ellule mitrale donne sa réponse [Bathelier et al., 2006℄, ei même
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A BFig. 1.21 � A : En haut, ourbes présentant des stimulations osillantes (sinusoïdes) ainsi qu'une valeurseuil de délenhement de potentiel d'ation (pointillés horizontaux). En bas, réperussion de la stimula-tion osillante 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 gauhe sontemps d'émission par rapport au rythme global. Images tirées et adaptées de [Hop�eld, 1995℄.si la libération de GABA est asynhrone (voir setion 1.2.9).Ce shéma de odage présentant l'information sous forme de latene de PA au sein d'une osillationsemble avoir été déteté au sein des osillations θ. Ces osillations ne sont pourtant pas issues d'une ativitésynaptique inhibitrie (voir setion 1.2.12). L'ativité des ellules mitrales est fortement ouplée au rythmerespiratoire. La latene du premier PA au sein de es osillations θ (voir setion 1.2.12.0) semble onstituerun support important pour la transmission de l'information. Suivant l'odorant et sa onentration, haqueellule mitrale émet un PA à un moment dépendant de l'ativation du glomérule a�érent. Selon ettehypothèse, la arte glomérulaire est alors transformée en ode spatio-temporel onstitué en partie par laombinaison des latenes des premiers PA des ellules relais au ours du yle respiratoire [Margrie etSheafer, 2002℄.Cette théorie est alléhante par son aspet hautement temporel et par les aratéristiques internesdes ellules mitrales qui semblent faites pour e genre de dynamique. Pourtant, elle ne traite pas desinterations que peuvent générer plusieurs odorants entre eux qui néessiteraient d'autres méanismes,situés dans le bulbe olfatif ou dans les zones ultérieures, permettant de distinguer une vague de PA ommerésultant d'un mélange de di�érents odorants. Cei pourrait s'envisager si les interations latérales, aulieu de générer seulement un rythme global, étaient également pro�lées pour permettre une augmentationde ontraste omme dans la setion 1.3.1.1.3.3 Synhronisation des ellules mitralesAlors que le proessus préédent (voir setion 1.3.4) envisage le odage de l'odeur par une dynamiquepartiulière du réseau dans sa globalité, il apparaît que la réponse des ellules mitrales fae à ette in-hibition latérale partiellement partagée n'est pas homogène [Friedrih et al., 2004℄. Ces études (réaliséeshez le poisson) soulignent l'importane d'étudier l'ativité de haque ellule mitrale d'une manière indi-viduelle ar plusieurs anaux de transmission d'information di�éreniés par l'éhelle temporelle peuventêtre utilisés simultanément. Les ellules seraient en fait séparables en sous-populations selon leur typed'ativité. Certaines répondraient en générant seulement une séquene de fréquenes de déharges selonla rythmiité θ alors que d'autres s'ativeraient également mais l'émission de leurs PAs serait en plusréglée sur le rythme rapide γ issu des interations latérales. Une partie de l'information serait onstituéepar l'identité des neurones dont l'ativité est synhrone au sein des osillations rapides. L'identité des



1.3. Les r�les omputationnels de l'inhibition synaptique dans le bulbe olfatif 29Fig. 1.22 � Résultats de simula-tion montrant la onvergene spatio-temporelle vers un attrateur onsti-tué par une sous-populations syn-hronisée. Au départ, auun neuronen'est synhronisé. Ensuite une souspopulation dont l'ativité est oor-donnée apparaît. En bas, le PCLonsidéré omme étant la moyennedes potentiels membranaires desneurones du réseau. Image tirée etadaptée de [Martinez et Montejo,2008℄.sous-populations de ellules synhronisées pour une ertaine odeur peut être transitoire omme le montreles résultats sur le lobe antennaire de l'insete [Bazhenov et al., 2001b℄. Ainsi, d'une osillation à l'autre,l'identité des neurones dont les PA sont synhronisés est suseptible d'évoluer au ours du temps.Cette ségrégation en sous-populations synhronisées 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 inhibitries rapides. L'ativation du réseau engendre une ativité sues-sive de la part des neurones exitateurs et des neurones inhibiteurs. Cei onduit l'ativité du réseau versun attrateur onstitué par une sous-population dont les ativités sont synhronisées (voir �g. 1.22). Cegenre de synhronisation au sein d'une osillation rapide et partagée par les ellules mitrales, est présentdans le bulbe olfatif du rat [Shoppa, 2006℄. Il faut noter que dans es études le déours temporel desévènements inhibiteurs revêt un aratère important puisqu'en fontion de leurs onstantes de temps,eux-i peuvent favoriser ou non la synhronisation. Les évènements synaptiques à onstantes de tempslongues omme elle des réepteurs GABAb favoriseraient la désynhronisation ellulaire à l'inverse desévènements GABAa [Wilson et Laurent, 2005℄.1.3.4 Interations dans un réseau de neurones résonateursL'interation des aratéristiques membranaires ave les ourants synaptiques ne résulte pas seule-ment en une préision arue dans la réponse neuronale. La réeption d'un événement inhibiteur sembleontraindre la phase des osillations internes d'une ellule mitrale [Desmaisons et al., 1999℄. Cet évé-nement n'in�uene don pas uniquement le potentiel membranaire en inhibant seulement le neurone letemps d'un potentiel post-synaptique inhibiteur. Son in�uene sur le temps de la génération de PA peuts'étendre plus longuement en étant relayée par les dynamiques membranaires osillantes [Galan et al.,2005℄. Ce méanisme peut se réperuter sur d'autres neurones par l'apparition d'évènements inhibiteurslatéraux impatant d'autres ellules mitrales (voir setion 1.2.9).Dans une thèse soutenue réemment [David, 2007℄, es interations latérales, onsidérées omme inhi-bitries, ouplées aux aratéristiques résonantes d'un modèle de mitrale, génèrent un réseau de neuronesdont l'ativité globale a la propension à rentrer en osillation. Cei su�rait à expliquer l'apparition desosillations γ.Si l'on résume les neurones à leur réation osillante envers un événement synaptique (PRC pour phase-resetting urve), on se retrouve ave l'équivalent de e que l'on nomme �un réseau d'osillateurs ouplés�.Ces types de réseaux ont la apaité de stoker de l'information sous forme de poids synaptiques (degrésde ouplage entre osillateurs) a�n de transformer une stimulation initiale en une suession d'états
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Fig. 1.23 � Résultats de simulation d'un réseau de neu-rones se omportant omme des osillateurs faiblementouplés. En haut, di�érents pattern appris. En bas, troistrajetoires de onvergene vers es trois patterns enfontion de l'ativation initiale. Image tirée et adaptéede [Izhikevith, 1999℄.

transitoires onvergeant vers un attrateur dans lequel la population aquiert une ativité oordonnée etrépétitive (voir �g. 1.23), ei de la même manière que peut le faire un réseau de Hop�eld ave son odagestatique [Izhikevith, 1999℄.Le prinipal avantage de ette théorie est qu'elle est bien dérite mathématiquement et qu'elle présentedes apaités de alul 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 ativités, d'autres au ontraire n'ont pas d'ativité reprodutible au ours des osillations[Friedrih et al., 2004℄.1.4 ConlusionLes trois premiers relais du système olfatif sont onnus et se déroulent dans des réseaux neuronauxbiologiques lairement di�éreniés anatomiquement. Le premier est onstitué des réepteurs himiques,le seond du bulbe olfatif et le troisième se situe dans le ortex olfatif primaire. Certains élémentsrestent enore mal onnus omme la diversité des neurones juxtaglomérulaires ou la onnetivité préisedes a�érenes ortiales entrifuges. Quand le système est stimulé, l'interation dynamique des di�érentséléments est enore mal omprise. L'information issue des réepteurs est rapidement intégrée dans lesystème synaptique omplexe que sont les glomérules, eux-i pouvant de plus s'in�uener mutuellementvia des ellules périglomérulaires. Les ellules relais, stimulées par es glomérules, entretiennent unerelation partiulière ave les ellules granulaires via des synapses dendrodendritiques omplexes. Cetterelation est, de plus, modulée par des a�érenes entrifuges très diverses. Ces di�érentes interationsproduisent une ativité temporellement struturée. Celle-i est omplexe ave la suession et l'additionde di�érentes fréquenes exprimant di�érents proessus distints. L'ativité de plusieurs onstituantsdu système olfatif semble guidée par ette dynamique. L'information de base à traiter est hautementdimensionnelle ave toute la rihesse des strutures moléulaires possibles. Cette rihesse est traduite auniveau des réepteurs olfatifs 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�etuéeau niveau du seond relais (ellules mitrales/à panahe). Le support temporel semble y tenir un r�leimportant. La forme sous laquelle l'information est transmise au niveau du ortex olfatif est enore mal



1.4. Conlusion 31omprise.Quels que soient les sénarios omputationnels envisagés, il semble que l'inhibition synaptique y joueun r�le essentiel. Pour une stratégie de odage spatial omme dérite dans la partie 1.3.1, l'inhibitionlatérale permet d'augmenter le ontraste de l'information transmise. Deux odorants générant une ativitéglomérulaire prohe délenhe un omportement entre les ellules mitrales et les ellules granulaires quimet en exergue leurs dissemblanes a�n de failiter une identi�ation ultérieure. Dans la perspetive d'unodage temporel (voir 1.3.3), l'inhibition synaptique semble responsable de la génération de l'ativitéosillante du réseau. Cette ativité permettrait la transmission d'informations aux strutures ultérieuressous forme de vagues de PA, es vagues de PA pourraient se déomposer en PA synhronisés ou nonet la synhronisation d'un PA étant dépendante enore une fois de l'inhibition reçue (voir [Martinez,2005℄). Les aratéristiques membranaires des ellules mitrales font qu'elles réagissent en partie ommedes éléments résonateurs. Cei permettrait à la population de rentrer en résonane et de se stabiliser surdes états préalablement renontrés et appris (voir 1.3.4) via des interations onstituées par de l'inhibitionlatérale.Nous herherons dans les parties 2 et 3 à mieux omprendre le r�le de l'inhibition dans la dyna-mique du réseau neuronal du bulbe olfatif. Nous analyserons dans la partie 2 les aratéristiques desondutanes synaptiques et leurs rapports vis-à-vis du phasage des PA au sein des osillations du réseaubiologique. Pour ela des signaux de potentiel de hamp loal (PCL), des signaux multi-unitaires et dessignaux intraellulaires, tous issus du bulbe olfatif en ondition in-vivo, sont mis en perspetive a�n deomprendre 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 olfatif. Cei nous permettra d'illustrer la apaité de e type deréseau à transmettre une information olfative en générant des osillations rapides. Nous mettrons ensène une étude théorique publiée dans [Ambard et Martinez, 2006℄ qui analyse l'in�uene de la réep-tion d'une bou�ée d'événements inhibiteurs sur la préision du odage. Ce réseau est ensuite adapté a�nd'appliquer une stratégie de odage par vague de PA au sein d'un nez életronique se servant de apteursde gaz arti�iels pour la reonnaisane olfative. Ces études sont publiées dans [Guo et al., 2007,Ambardet al., 2008℄
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Chapitre 2In�uene de la ondutane synaptiqueinhibitrie sur l'ativité du bulbeolfatif en ondition in vitro
IntrodutionL'importane de l'inhibition synaptique dans les divers sénarios envisagés pour le odage olfatifa été présentée dans la setion 1.3. Malgré de nombreux travaux, le r�le exat qu'elle joue reste en-ore largement méonnu. L'analyse des aratéristiques des ondutanes synaptiques que reçoivent lesellules relais et le lien ave leur ativité reste don un domaine inontournable pour omprendre lesméanismes du odage olfatif. 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 étudiésnéessite la mise en plae de nouvelles méthodes de traitement du signal. L'insertion d'hypothèses sim-pli�atries via l'utilisation de modèles permet d'aéder à des informations enore largement méonnuestelles que les événements synaptiques en régime de génération de potentiels d'ation (PA). Nous verronsdans e hapitre que l'expression du omportement du neurone biologique par des équations permet d'ob-tenir une information onernant les interations synaptiques qu'il reçoit et qui perturbent son potentielmembranaire. L'utilisation d'un bloqueur pharmaologique permet de ne séletionner qu'un seul veteurd'interation synaptique donnant ainsi aès à l'information onernant la dynamique des ondutanes etmême aux instants de réeption des événements synaptiques. Le lien entre l'ativité des ellules mitralesunitaires et elle du réseau est alors dévoilé laissant apparaître le r�le important du aratère osillant del'inhibition synaptique.Les enregistrements biologiques analysés ont été graieusement ommuniqués par l'équipe de PierreMarie Lledo de l'unité de reherhe "Pereption 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 loal (PCL), un seond signal que nous appellerons multi-unitaire et en�n le signalintraellulaire. Ces études sont réalisées sur des tranhes de bulbe olfatif de rat. Les résultats de ettesetion présentent les analyses e�etuées sur 9 tranhes. Pour haque tranhe, la même stimulation est ré-pétée plusieurs fois. Un �enregistrement� sera la réation à une unique ourrene de stimulation. La duréed'un enregistrement ouvre la période allant de 500 milliseondes avant la stimulation jusqu'à 3500 milli-seondes après la stimulation représentant ainsi 4 seondes d'information. La fréquene d'éhantillonnageest approximativement de 5000Hz. 33



34Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitroCes expérimentations réalisées sur des tranhes de bulbe olfatif soumises à des hos életriques pré-sentent trop de dissemblanes vis-à-vis des onditions normales du système (animal vivant non anesthésiésoumis à une stimulation odorante) pour permettre de déterminer diretement le mode de odage olfatifprésent hez les mammifères. Pour envisager ette problèmatique d'une manière détournée, ette partieherhe d'une part à déterminer les méanismes internes présents dans le bulbe olfatif et d'autre partà omprendre leurs interations. Les outils informatiques utilisés pour les analyses de ette partie sontprésentés dans la setion annexe B.1. La première setion de ette partie présente les di�érents typesd'enregistrements réalisés ainsi que les phénomènes életrophysiologiques auxquels ils orrespondent. Laseonde partie présente l'in�uene de la présene ou non d'inhibition GABAergique sur l'ativité du bulbeolfatif. La troisième partie présente di�érentes tehniques permettant d'obtenir des informations sur ledéours temporel des ondutanes synaptiques et notamment une nouvelle tehnique que nous propo-sons. La quatrième partie présente les résultats sur les ondutanes synaptiques, obtenus grâe à ettenouvelle méthodologie.2.1 Présentation des enregistrements életrophysiologiques2.1.1 Les enregistrements extraellulairesLes mesures extraellulaires onsidérées dans ette étude sont de deux natures : le potentiel de hamploal (PCL) et les potentiels d'ations (PA) multi-unitaires. Ces deux signaux sont issus d'une mêmeéletrode plongée dans le �uide extra-ellulaire du tissu nerveux que l'on étudie. Lors de l'ativité nerveusedu tissu, un �ux d'ions de di�érentes natures se déplae au sein du �uide extraellulaire et modi�e ladi�érene de potentiel entre une mesure de référene et le milieu où est plongée l'életrode. Ce �ux d'ionsest ausé par de nombreux méanismes életrohimiques onstituant les interations entre neurones.Parmi es méanismes, deux ont une in�uene prépondérante : la génération de potentiels d'ations 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 extraellulaire. Ce bref �ux d'anions vers le neurone se traduitdans un premier temps par un �ux de harges négatives prohes de l'életrode, hyperpolarisant alors lepotentiel extra-ellulaire mesuré. Il est à noter que e premier �ux d'anions est suivi par des �utuationsd'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 extraellulaire. En e�et, les PAssont onnus pour être des �utuations brusques se produisant durant quelques milliseondes (≈ 2ms)alors que les événements synaptiques ont une onstante de temps plus longue (≈ 10ms). Un �ltrageen fréquene du signal extra-ellulaire sert alors à séparer les �utuations issues des potentiels d'ationde elles issues des évènements synaptiques. La tehnique prinipale utilisée est un �ltrage à 300Hz, lesfréquenes au-dessous de 300Hz onstituant e que l'on nomme le potentiel de hamp loal (PCL), ellesau-dessus onstituant les potentiels d'ation multi-unitaire.La mesure des �utuations ausées par es deux phénomènes est dépendante de la distane entrel'életrode et la loalisation de l'évènement. Il faut noter que les propriétés életroniques du milieu ex-traellulaire dans lequel apparaissent les gradients de harges font que elui-i se omporte omme un�ltre passe-bas sur les �utuations életroniques [Bédard et al., 2004℄. Ainsi, les évènements de bassesfréquenes tels que les évènements synaptiques sont moins atténués par le milieu que eux de hautesfréquenes tels que les potentiels d'ation. Les données fournies par la même életrode ne orrespondrontdon pas au même volume de réseau neuronal selon qu'il s'agit de ourants synaptiques ou de potentielsd'ations.Le PCL mesure don les �utuations életroniques extraellulaires à basses fréquenes (en-dessous de



2.1. Présentation des enregistrements életrophysiologiques 35300Hz) se produisant dans un volume autour de l'életrode. Conservant la omposante lente du signalsur un volume assez vaste, es �utuations semblent prinipalement re�éter les �utuations des ourantssynaptiques au niveau du réseau. Le déours temporel du PCL donne ainsi une indiation préieuse 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'ativité du réseau neuronal ave une tâhe ognitive.Dans [Liu et T.Newsome, 2006℄, les aratéristiques du PCL mesurées dans les olonnes ortiales de l'airevisuelle MT (ou V5) hez le singe sont orrélées à la vitesse et à la diretion de déplaement de pointslumineux sur un éran. Dans [Gray et Singer, 1989℄, le PCL mesuré dans les olonnes ortiales des aires17 et 18 du ortex visuel présente des aratéristiques orrélées ette fois ave l'orientation de barreslumineuses. Les travaux de [Sherberger et al., 2005℄ montrent que l'on peut prédire un mouvementqui sera e�etué 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 distane des foyers responsables des �utuations életroniques mesurées. Uneméthode, appelée �Current Soure Density (CSD)�, sur laquelle nous ne nous étendrons pas onsiste àmesurer le PCL à di�érents endroits assez prohes l'un de l'autre. La répartition des sites d'enregistre-ments peut ainsi être sur 1 (des életrodes alignées), 2 (des életrodes sur un plan) ou 3 dimensions (deséletrodes réparties sur un volume). L'analyse ombinée de es signaux donnera alors une information spa-tiale plus préise. Par exemple, l'analyse à 1 dimension e�etuée sur la profondeur d'une ouhe donnerala distribution laminaire des ourants émis. Pour plus d'informations voir [Mitzdorf, 1985℄ et [Niholsonet Freeman, 1975℄2.1.2 Les enregistrements intraellulairesChaque neurone possède une membrane qui dissoie en partie ses ativités életro-himiques internesde elles du milieu extérieur. De part et d'autre de ette membrane évoluent di�érentes sortes d'ions àdes onentrations di�érentes réant ainsi une di�érene de potentiel. Des anaux ioniques, onstituésde protéines, in�uent sur ette di�érene de potentiel en laissant passer ou non des ions à travers lamembrane. Di�érentes tehniques sont utilisées pour mesurer ette di�érene de potentiel au niveaudu soma des neurones qui, rappelons-le ne font que quelques dizaines de mirons de large. Les deuxtehniques prinipales sont l'empalement par une életrode aérée et la tehnique dite du �path-lamp�.La première méthode a un fort aspet invasif ar l'életrode aède diretement à l'intérieur du somapar le perement de la membrane ellulaire. Cei peut générer une perturbation du omportement duneurone voire l'endommager irrémédiablement. La seonde méthode dite de �path-lamp� ne troue pasla membrane mais se ontente d'y aoler une miro-pipette remplie d'une solution ionique mettant ainsile système de mesure en ontinuité életronique ave l'intérieur du neurone.Dans le as de l'empalement (tehnique utilisée pour aquérir les signaux dont nous disposons), larésistane intrinsèque de l'életrode doit être mesurée et prise en ompte a�n d'atténuer les déformationsqu'elle oasionne. De plus, le perement de la membrane peut augmenter arti�iellement sa ondutivité.Les signaux mesurés ne sont pas les mêmes selon que l'on se trouve au entre du soma ou sur d'autresparties plus exentrées. Dans le seond as, les �utuations de potentiel visibles seront presque uniquementissues de la génération et de la propagation des PA.2.1.3 Protoole expérimentalLes informations détaillées sur la préparation des tranhes de bulbe olfatif, les aratéristiques teh-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 tranhe 7. Lastimulation se produit500 ms après le débutde l'enregistrement.
�Materials and Methods� de l'artile [Lagier et al., 2004℄.2.2 In�uene du bloage de l'inhibition GABAergique sur le tauxd'ativité, les osillations et le phasage des ellules mitrales2.2.1 Une ativité osillante atténuéeA�n d'obtenir des informations onernant la dynamique globale du réseau, le signal du PCL estanalysé. Celui-i donnant une information non loale, son spetrogramme re�ète le omportement globalde la struture neuronale. L'étude de l'évolution des osillations avant et après une stimulation par un hoéletrique indique la propension du réseau à générer lui-même es osillations ar, les expérimentationsétant réalisées en ondition in vitro, les neurones sont isolés de toutes autres strutures neuronales pouvantinterférer. Une étude omparative de es résultats ave eux obtenus sur les mêmes tranhes mais ave unbloqueur du neurotransmetteur GABAa, o�re la possibilité de mesurer l'in�uene de e neurotransmetteurdans la génération des ativités osillantes.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 enore produite, le signal présente de faibles variationsautour de 0µV . La stimulation produit tout d'abord une forte et très brève disontinuité 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 déroît ensuite pour retrouver unevaleur moyenne nulle 200ms après la stimulation. Le PCL osille ensuite plus faiblement à des fréquenesélevées 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 spetre de puissane du PCL alulé par la transformée deFourrier disrète peut présenter 6 pis de puissane à 50Hz, 90Hz, 150Hz, 180Hz, 250Hz et 270Hz. La formetrès pointue de es pis, leur apparition à des fréquenes multiples de 50 ou 90 ainsi que leurs présenesavant la stimulation suggèrent un bruit issu du protoole expérimental. Ce type de perturbation semblesurvenir assez fréquement lors d'enregistrement de e type [Liu et T.Newsome, 2006℄. Pour éviter que es
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Fig. 2.2 � Illustration du �ltrage de bruitsur le signal de PCL pour la tranhe 3 sansinjetion de gabazine. En rouge, le spetrede puissane du PCL exprimé en déibels,avant la proédure de �ltrage. En vert, lemême spetre après l'atténuation à 50Hz,90Hz, 150Hz, 180Hz et 250Hz.
interférenes ne perturbent les résultats ultérieurs, es pis 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 puissane produite au niveau du pi et elle produite autour des pis.Ainsi, plus le pi est pointu, plus il est atténué. La �gure 2.2 montre un exemple d'un spetre de puissane(elui de la tranhe 3 sans injetion de gabazine), exprimée en déibels (dB) avant �ltrage (en rouge), etaprès �ltrage (en vert), la valeur de la puissane à 300Hz servant de valeur de référene pour alulerle gain en puissane. Les spetres de puissane présentant l'impat du �ltrage de bruit pour d'autrestranhes sont visibles dans les �gures annexes A.1 et A.2 de l'annexe A.Les osillations du PCL. Dans [Lagier et al., 2004℄ des osillations autour de 50Hz ont été observéesdans le signal de PCL brute lors des 200ms suivant la stimulation du nerf olfatif. Une information plusomplète (non limitée aux 200 premières milliseondes) est néessaire a�n de onnaître la dynamique duréseau tout au long de l'enregistrement puisque, par exemple, l'analyse de la phase des potentiels d'atione�etuée dans les setions ultérieures est réalisée durant les 3500ms qui suivent la stimulation. Pour ela,deux spetrogrammes onernant le PCL, dont le bruit a été préalablement �ltré (voir le paragraphepréédent), sont alulés et présentés sur les �gures 2.3.A et 2.3.B. Ils présentent la di�érene de puissanesentre les osillations après et elles avant la stimulation. Le alul est réalisé sur des intervalles de 500ms.Tous les spetres de puissane sont alulés par une transformation de Fourrier disrète. Les premières500ms servent à déterminer le spetre de puissane avant la stimulation. Ce spetre est ensuite retranhéaux autres spetres de puissanes réalisés sur des intervalles temporels eux-aussi de 500ms mais situésaprès la stimulation. Cette di�érene de spetres de puissanes alulée sur des intervalles suessifs dé�nitun spetrogramme mesurant l'évolution de l'augmentation des osillations avant et après la stimulation.La �gure 2.3.A présente le spetrogramme moyen obtenu sur les tranhes sans injetion de gabazine etla �gure 2.3.B présente elui obtenu sur les mêmes tranhes mais en présene de gabazine. Pour uneinformation tranhe par tranhe onernant 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 � Spetrogramme moyen de la di�érene de puissane entre les osillations du PCL après etelles avant la stimulation. La puissane est représentée en ode ouleur et est fontion de la bande defréquene (en Hertz) et du temps après stimulation (en milliseondes). A : sans injetion de gabazine.B : ave injetion de gabazine.



2.2. In�uene du bloage de l'inhibition GABAergique sur le taux d'ativité, les osillations et le phasage des ellules mitrales39Sans injetion de gabazine (�g. 2.3.A), le ho életrique produit une augmentation des osillationssur toutes les plages de fréquenes du PCL. L'ampli�ation maximale se situe entre 20 et 50Hz e quiorrespond prinipalement à la fréquene γ. Elle est maximale après la stimulation et déroît au ours dutemps, un bref ho életrique (20V durant 0.1ms) entraînant des osillations du PCL pendant plusieursseondes. On voit sur la �gure 2.3.B que l'injetion de gabazine atténue les osillations du PCL produitespar la stimulation. Le �reux� en bas à gauhe de ette �gure orrespond à une très forte puissanedans les fréquenes basses qui dépasse l'éhelle utilisée tout de suite après la stimulation. La gabazineaugmente la réativité du réseau dans les basses fréquenes et ela pendant un ourt laps de temps aprèsla stimulation (≈ 100ms).Une tranhe de bulbe olfatif de rat s'ative don préférentiellement sur la plage de fréquenes γ quandelle est stimulée par un ho életrique. Cei on�rme le bulbe olfatif omme étant l'initiateur de esfréquenes (voir la setion 1.2.12.0). Le bref ho életrique de quelques milliseondes génère des osilla-tions durant plusieurs seondes. La perduration de ette ativité peut être ausée par l'auto-exitationdes ellules mitrales, méanisme expliité dans la setion 1.2.3. Cette auto-exitation entretiendrait alorsl'ativité de tout le réseau. Le fait que la gabazine, bloquant l'ation des neurotransmetteurs GABAresponsables de l'inhibition, diminue la puissane des osillations suggère que l'inhibition joue un r�leimportant dans la génération des osillations γ. Les osillations γ seraient don issues non seulementde l'exitation des ellules mitrales/à panahe mais également de l'ativité des ellules inhibitries. Unehypothèse plausible serait que le rythme γ provienne de la boule exitation↔inhibition entre les ellulesmitrales et la ellules granulaires, ette boule étant auto-entretenue par l'auto-exitation des mitralesau niveau des glomérules. La brève, mais importante, ampli�ation des osillations à faibles fréquenessuite à l'injetion de gabazine peut s'expliquer par le fait que l'ation du réseau inhibiteur étant bloqué,toutes les ellules mitrales réagissent de la même manière en déhargeant beauoup de PA. L'additionde es multiples évènements brusques impate les fréquenes plus basses en modi�ant la valeur moyennedu signal. Le signal du PCL étant issu du �ltrage passe-bas (<300Hz) du signal extraellulaire, il estsuseptible de apter ette altération.Conlusion Le signal du PCL re�étant l'ativité globale du réseau présente une ampli�ation des osil-lations suite à la stimulation du nerf olfatif qui perdure pendant plusieurs seondes. Cette ampli�ationse situe prinipalement dans la bande γ, passant de 30Hz juste après la stimulation à une fréqueneplus lente de 20Hz. Le bloage de l'inhibition entraîne une forte augmentation dans les basses fréquenesdurant la première entaine de milliseondes suivant la stimulation et entraîne ensuite une atténuationdes osillations sur la totalité des fréquenes et prinipalement sur les fréquenes entre 20 et 50Hz om-parativement à la ondition ontr�le.2.2.2 Une augmentation des émissions de potentiels d'ationL'inhibition GABAergique ayant une in�uene forte sur le signal du PCL, il est néessaire de mesurerson in�uene direte sur l'ativité des ellules mitrales par l'intermédiaire des signaux multi-unitaireset intraellulaires. Pour haun d'eux, une méthode de détetion de potentiels d'ation permet de dé-terminer les instants auxquels les ellules mitrales émettent un potentiel d'ation. L'analyse du taux dedéharge instantané des ellules, appelé histogramme d'ourrenes, permet de visualiser l'in�uene dela stimulation sur l'ativité des ellules relais. Une étude omparative ave injetion de gabazine permetd'évaluer l'in�uene de la ondutane synaptique sur la quantité de potentiels d'ation.La détetion des potentiels d'ation. On peut voir l'allure du signal multi-unitaire sur la �gure2.4.A. Ce signal présente de grandes �utuations à des fréquenes rapides. Celles-i sont minimales pen-dant les 500ms préédant la stimulation. Lors de ette stimulation les osillations s'ampli�ent et diminuentpeu à peu. Comme nous l'avons vu dans la setion 2.1, la génération de potentiels d'ation dans le ré-



40Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitroseau se re�ète omme une brusque baisse du potentiel multi-unitaire. Les potentiels d'ation sont alorsdétetés dans e signal par le franhissement 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).Cei 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 tranhe, on alule l'éart type σextra du signal au ours detous les enregistrements sans gabazine. La valeur seuil sera donnée omme un multiple de et éart typealulé. Un seuil de détetion 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 intraellulaire sont visibles sur les �gures 2.5. La �gure 2.5.A montre lesignal intraellulaire sans injetion de gabazine et 2.5.B montre le potentiel mebranaire du même neuronelors d'une stimulation ave injetion de gabazine. Les PA émis sont visibles dans les enregistrementsintraellulaires par une brusque dépolarisation du potentiel membranaire. Les PA intraellulaires sontdétetés par le franhissement d'une valeur seuil hoisie à -30mV (ligne horizontale verte sur les �gures2.5.A et 2.5.B).
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42Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitrotranhe par tranhe sont visibles sur les �gures annexes A.15, A.16 et A.17 de l'annexe A.Conlusion. La stimulation par un ho életrique délenhe une exitation des ellules mitrales quidure plusieurs seondes. Cette durée d'exitation peut être ausée par l'auto-exitation des ellules mi-trales qui, après avoir été ativées, 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 seondes l'in�uene de l'exitation synaptique provenant des neuronesréepteurs olfatifs.2.2.3 L'augmentation du phasage des potentiels d'ationsSahant que la stimulation par ho életrique délenhe une forte ativité des ellules du réseau pen-dant plusieurs seondes et que elle-i est atténuée par un méanisme d'inhibition synaptique, il resteà déterminer dans quelle proportion ette inhibition synaptique, impliquée dans la génération des osil-lations du PCL, ontr�le l'émission des potentiels d'ation. 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 intraellulaire, les aratéristiques temporelles de ette ommuniation a�nde savoir si l'émission des PA présente un lien ave la dynamique du PCL et si e lien est lié à la présened'inhibition synaptique. Pour ela, les temps d'émission de potentiels d'ations sont étudiés relativemmentaux yles d'osillations du PCL, es derniers étant dé�nis par des maxima loaux du PCL suessifs.Le alul de la phase des potentiels d'ations. Dans la suite de es travaux, l'ativité des ellulesrelais est étudiée en fontion des osillations du réseau. Par et intermédiaire, il est possible de omprendrela relation entre l'ativité 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 proessus yliques suseptibles de se présenter dans essignaux biologiques est don déterminé. Pour e faire, la détetion de maxima loaux permet de sinderle signal du PCL en une suession de périodes. La méthode employée pour la détetion des maxima estla suivante : un point (Xm, Ym) est onsidéré omme un maximum loal si pour tous points du signal
(Xi, Yi), ave i 6= m, tel que Xm − window < Xi < Xm + window on a Yi < Ym, la suession de deuxmaxima dé�nissant alors une période du PCL. Pour isoler la dynamique se produisant sur la plage defréquene γ, le PCL est �ltré entre 20 et 60Hz. Le résultat de ette proédure dépend du paramètrewindow. Cette méthode de détetion donne une population de périodes de PCL. Cette population estreprésentable sous forme d'histogramme présentant la densité de distribution du nombre de périodesdétetées en fontion de leurs durées.La �gure 2.7.A montre l'évolution de la distribution moyenne des périodes détetées en fontion duparamètre window. Le paramètre window = 7ms sera onservé a�n de déteter les périodes ouvrantapproximativement la gamme γ ave des périodes détetées inférieures à 50ms, une période moyenne de20ms et une période la plus probable de 15ms orrespondant respetivement à des fréquenes de 20Hz,50Hz et 67Hz (voir �g. 2.7.B). Cette distribution varie peu en fontion de la tranhe onsidérée (voir les�gures annexes A.7 et A.8 de la setion A.0.1.0). La durée des périodes détetées est peu variable auours du temps après stimulation (pour plus de détails voir la �gure annexe A.9 de la setion A.0.1.0).La méthode de détetion ne dépendant pas de l'amplitude de l'osillation, les fréquenes observées neorrespondent pas obligatoirement aux fréquenes prinipales trouvées dans le spetre de puissane.Pour estimer le lien entre es PA et le PCL, haque PA du signal multi-unitaire ou bien intraellulaireest assoié à une phase relative aux osillations du PCL. Pour haque PA, on reherhe les pis de PCLpréédents et suivants les plus prohes. Le PA déteté 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 détetées pour toutes lestranhes en fontion du paramètre de détetion window et de la durée de la période. B : Histogrammeprésentant la distribution des périodes de PCL pour toutes les tranhes ave un paramètre window = 1msen fontion 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 préédent 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 absisses et le veteur résultat ~R qui est formé parla sommation des veteurs représentant les phases des PA mesurées par l'équation 2.1. La dispersionangulaire ave injetion de gabazine est estimée par la formule d = 2π ∗ (1 − |R|/n). De par la natureirulaire des données exprimées en angles, des tests statistiques partiuliers sont utilisés.Le test statistique de Rayleigh permet de onnaître la probabilité que la distribution angulaire obtenuesur un éhantillon soit issue d'une loi uniforme. Il est réalisé pour haque tranhe (ave et sans gabazine)ainsi que pour l'ensemble des phases obtenues sur toutes les tranhes. Le quali�atif de phase �préférée�sera assoié 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 hanes 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 setion annexe A.0.2 permettent de on�rmer que les distributions sont monovariées.Le test de Rayleigh nous donne don bel et bien une indiation sur la nature non-uniforme du phasagedes PA.Le test de Rao sur le veteur 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�etué pour haque tranhe a�n de omparer lesdistributions de phases ave et sans gabazine. Il est également réalisé sur l'ensemble des phases (pourtoutes les tranhes) a�n de omparer globalement l'in�uene 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�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitroLe phasage des potentiels d'ation. L'inhibition n'agit pas que sur le nombre de PA émis maiségalement sur le moment où eux-i se produisent au sein des osillations du PCL. Les résultats sur la�g. 2.8.A montrent que toutes les distributions de phases de PA extraellulaires mesurées (sauf elle dela tranhe 3) sont signi�ativement non-uniformes. Dans le détail, les distributions ave et sans gabazineréalisées sur toutes les tranhes (ondition ALL) sont visibles sur la �gure 2.8.B. Pour les distributionstranhe par tranhe, voir les �gures annexes A.13 et A.14 de la setion A.0.2. La phase moyenne sesitue autour de deux radians que e soit ave ou sans gabazine. Pour toutes les tranhes (sauf une), ladispersion angulaire ave injetion de gabazine est signi�ativement plus élevée. L'inhibition synaptiquefavorise don la synhronisation des PA extra-ellulaires ave le rythme du PCL.Au niveau du signal intraellulaire, 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'ativité phasée ou uniforme. Pour toutes les ellules, lorque la distribution n'est pas uniforme enondition et ave gabazine, l'injetion de gabazine aroît la dispersion angulaire des phases détetées(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 injetion de gabazine. Leshistogrammes tranhe par tranhe sont visibles sur les �gures annexes A.18 et A.19 de la setion A.0.3.Conlusion L'ativité de la population des neurones est liée aux osillations du PCL. Les ellulesémettent préférentiellement après un pi de PCL. Au niveau de e signal multi-unitaire omme du signalintraellulaire, l'inhibition synaptique favorise la synhronisation des PA par rapport aux osillations duPCL. Bien qu'au niveau global la population neuronale ait une ativité phasée, ertains neurones de ettepopulation peuvent présenter un omportement di�érent puisque ertaines ellules ne sont pas phaséesalors que la tranhe assoiée 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'ativer d'unemanière partiulière. Le fait que les PA soient phasés même en présene de gabazine peut résulter d'unautre méanisme 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 veteur quele neurotransmetteur GABA ou bien si la quantité de gabazine utilisée n'engendre qu'un bloage partielde e neurotransmetteur. Cette interprétation est très probable puisque le fait que les distributions dephases aient des valeurs moyennes semblables ave et sans injetion de gabazine suggère que le mêmeméanisme est à l'oeuvre dans un as omme dans l'autre. Il serait alors seulement atténué par l'injetionde drogue. Ces onstatations invitent à étudier plus en �nesse les méanismes synaptiques responsablesdu phasage des PA et qui seraient déelables sur les enregistrements intraellulaires. C'est e qui est faitdans les setions suivantes.
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phase (rad)Fig. 2.8 � A : Figure présentant la phase moyenne et la dispersion angulaire de la phase des PA multi-unitaires pour les 9 tranhes. ALL représente l'ensemble des tranhes traitées omme un ensemble. Pourhaque tranhe les résultats ave et sans injetion de gabazine sont mis �te-à-�te. Le test statistique deRayleigh permet de déterminer la probabilité pour que la distribution angulaire mesurée soit issue d'unedistribution uniforme. Le test de Rao sur le veteur polaire (resp. la dispersion) permet de déterminer siles deux distributions (ave et sans gabazine) partagent la même moyenne (resp. dispersion) angulaire.B : Histogrammes présentant la densité moyenne de probabilité des phases des PA multi-unitaires pourtoutes les tranhes, sans (en rouge) et ave injetion de gabazine (en vert).
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phase (rad)Fig. 2.9 �A : Figure présentant la phase moyenne et la dispersion angulaire de la phase des PA intraellu-laires pour les 9 ellules mitrales. ALL représente l'ensemble des ellules traitées omme un ensemble. Pourhaque ellule les résultats ave et sans injetion de gabazine sont mis �te-à-�te. Le test statistique deRayleigh permet de déterminer la probabilité pour que la distribution angulaire mesurée soit issue d'unedistribution uniforme. Le test de Rao sur le veteur polaire (resp. la dispersion) permet de déterminer siles deux distributions (ave et sans gabazine) partagent la même moyenne (resp. dispersion) angulaire.B : Histogrammes présentant la densité moyenne de probabilité des phases des PA intraellulaires pourtoutes les tranhes, sans (en rouge) et ave injetion de gabazine (en vert).



2.3. Une nouvelle méthode pour l'extration des événements synaptiques 472.3 Une nouvelle méthode pour l'extration des événements sy-naptiquesA�n de mieux déterminer le r�le de l'inhibition synaptique dans le phasage des potentiels d'ation,nous herhons à extraire le déours temporel de ette ondutane à partir des enregistrements intra-ellulaires a�n de déterminer, notamment, les instants d'arrivée des événements synaptiques inhibiteurs.Deux méthodes d'extration des ondutanes synaptiques développées préalablement à es travaux sontprésentées. Celles-i sont di�ilement appliables en e qui onerne notre problématique. Aussi, unenouvelle méthode est proposée a�n de déteter les événements synaptiques sur les enregistrements in-traellulaires quand le neurone est en régime d'émission de PA. Cette méthode néessite, entre autreshoses, une nouvelle méthode pour l'ajustement d'un modèle de neurone a�n de déterminer la ondutanesynaptique au ours du temps pour un enregistrement donné. Les ondutanes extraites sont ensuitedéonvoluées a�n de déterminer les temps d'arrivée des événements synaptiques. La reonstrution du si-gnal basée sur es temps d'arrivée permet d'obtenir l'information omplémentaire onernant l'amplitudedes événements synaptiques reçus.2.3.1 Des méthodes antérieures inappropriéesUne méthode basée sur l'équation de Fokker-PlankExpliations. 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 stohastique. En d'autres termes, onpeut déterminer la densité de probabilités onernant l'état futur d'un système en onnaissant seulementsa règle d'évolution et les aratéristiques statistiques de son entrée (ex : moyenne, éart type). En equi onerne l'estimation des ondutanes synaptiques reçues par un neurone, la méthode est inversée,-à-d que l'on peut déterminer le pro�l statistique de l'entrée (les ondutanes synaptiques) sahant ladistribution du potentiel membranaire du neurone [Rudolph et al., 2004℄. Cette méthode s'appuie surla résolution analytique du omportement stohastique d'un neurone Leaky Integrate and Fire (LIF)reevant deux types de ondutanes synaptiques di�érentes (voir eq. 2.2), haune modélisée par unproessus de Ornstein-Uhlenbek (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 apaité du neurone, V (t) son potentiel au ours du temps, gL sa ondutane membra-naire, EL son potentiel de repos, gi(t) la ondutane synaptique inhibitrie, Vi le potentiel d'inversionde la ondutane inhibitrie, ge(t) la ondutane synaptique exitatrie, Ve son potentiel d'inversion,

Iinj le ourant injeté par l'expérimentateur, ge,i représente la ondutane exitatrie ou inhibitrie, τe,ila onstante de temps des évènements synaptiques, < ge,i > la ondutane exitatrie ou inhibitriemoyenne, σe,i l'éart type de la ondutane synaptique et χe,i(t) est un bruit blan gaussien de moyennenulle et d'éart-type unité.Les onditions néessaires 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 ondutanes aient une densité de distribution prohe de elle dé�nie par un proessusde Ornstein-Uhlenbek (univariée) et que l'on utilise di�érents ourants injetés (pour dé�nir plusieursondutanes).



48Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitroDomaine d'appliation. La théorie de ette méthode, plus préisément la résolution de l'équationde Fokker-Plank permettant de dé�nir la fontion de densité de probabilité du potentiel du neurone enfontion des ondutanes synaptiques, est basée sur un modèle de neurone de type LIF. L'insertion demodèles plus omplexes (non-linéaires) empêhe 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 pertinene de es résultats est dépendante de l'éart entre le omportement du neuroneréel étudié et elui du modèle LIF. Les dynamiques des ondutanes synaptiques sont haune supposée�utuer autour d'une valeur moyenne. Le déours réel des ondutanes synaptiques au niveau du somaest onsidéré omme étant une sommation d'évènements unitaires de di�érentes amplitudes ayant haunune forme stéréotypée de type simple ou double-exponentielle. L'approximation de es �utuations parune formulation par un proessus de OU semble pertinente [Rudolph et al., 2004℄.La préision de l'estimation de la valeur moyenne et de l'éart type des ondutanes synaptiquesdépend de la propension du neurone et des ondutanes synaptiques à se onformer aux modèles LIF etOU. Le résultat obtenu est une estimation des valeurs moyennes ainsi que des éarts types des ondu-tanes synaptiques au ours d'une fenêtre temporelle. Plus la fenêtre utilisée pour aluler le pro�l de ladistribution du potentiel membranaire est étroite plus l'information temporelle est préise. Par ontre,son ajustement ave une ourbe gaussienne devient en ontrepartie plus déliate (ar on dispose de moinsde valeurs de potentiel membranaire). Il est don impossible de onnaître ave ette méthode les valeursexates des ondutanes synaptiques au temps t. L'estimation de deux ondutanes synaptiques dif-férentes néessite l'injetion de deux ourants di�érents. Lors de es deux injetions les aratéristiquesstatistiques des ondutanes synaptiques se doivent d'être reprodutibles. 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 ylique du potentiel du neurone en régime de PApeut perturber les résultats.Une méthode basée sur une injetion de ourants hyperpolarisantsExpliations. Cette méthode d'estimation des ondutanes synaptiques par régression linéaire a étéproposée a�n de déterminer les pro�ls des ondutanes reçues par un neurone du ortex visuel lors dela stimulation de ses a�érenes sensorielles [Anderson et al., 2000℄. Cette méthode onsidère le potentielmembranaire omme étant régi par des lois s'approhant de elles dé�nies par un neurone LIF. Ononsidère également que, lors des expérimentations, le ourant responsable de la dérivée du potentiel parrapport au temps est négligeable fae à elui impliquant le maintien du potentiel autour d'une valeur�xe. La relation entre le potentiel membranaire stable, le ourant injeté et les ondutanes 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 ondutane et le potentiel de fuite du neurone, gi(t) et Vi la ondutane inhibitrieet son potentiel d'équilibre, gi(t) et Vi la ondutane exitatrie et son potentiel d'équilibre, Iinj leourant injeté 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'injetion 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'appliation. La méthode d'estimation de la ondutane par régression linéaire néessiteque le neurone ait un omportement prohe de elui modélisé par un LIF. C'est ette aratéristique qui



2.3. Une nouvelle méthode pour l'extration des événements synaptiques 49permet d'utiliser une approximation linéaire a�n d'obtenir les estimations des ondutanes. 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 rapprohés. Cette méthode ne suppose pas de modèle de omportementpréalable quant aux �utuations des valeurs des ondutanes. La dérivée du potentiel membranaireétant négligée, les ondutanes synaptiques ayant un aratère non-reprodutible et le neurone ayant desaratéristiques non-linéaires bruitées, les points expérimentaux obtenus ne sont pas parfaitement alignés.La multipliation des essais permettant la réalisation d'une régression linéaire donne don une estimationdes ondutanes moyennes reçues par un neurone au ours des essais. Plus exatement le résultat deette méthode nous donne les ondutanes synaptiques qu'il faudrait pour observer un omportementsemblable hez un neurone se omportant omme un LIF.ConlusionCes deux méthodes ont, haune, un domaine d'appliation spéi�que devant respeter ertaines ondi-tions préalables. La première méthode donne une information onernant le déours temporel des ondu-tanes moyennes ainsi que leur éart-type. Le seonde donne une information onernant les ondutanesmoyennes reçues au ours de plusieurs expérimentations. Ce que l'on herhe en revanhe à retrouver dansette setion onerne le déours temporel préis des ondutanes au ours d'un unique enregistrement.Pour ela, une nouvelle méthode est développée dans la setion suivante.2.3.2 Une nouvelle méthode par injetion de bloqueurs synaptiquesLes restritions inhérentes aux méthodes préédentes ont néessité le développement d'une nouvelleméthode permettant d'estimer les ondutanes 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 reproduti-bilité de la ondutane synaptique inhibitrie. La démarhe globale onsiste à modéliser le omportementéletronique du neurone, à injeter une drogue bloquant un anal synaptique, à mesurer les �utuationsd'une ondutane exitatrie, à déterminer la �utuation moyenne de ette ondutane obtenue lorsdes di�érents essais ave bloqueur, à ré-injeter ette �utuation moyenne lors des enregistrements sansbloqueurs a�n de mesurer les �utuations d'une seonde ondutane inhibitrie ette fois. Connaissantes ondutanes et supposant qu'elles sont omposées d'une sommation d'événements synaptiques uni-taires, une déonvolution permet de déterminer les instants d'arrivée préis de haun des événements.L'amplitude de haun d'eux est ensuite déterminée par une reonstrution du signal de base.Expliations. Cette méthode permet la prise en ompte du omportement életronique préis du neu-rone. Cei permet de séparer, dans les �utuations du potentiel membranaire observées, la part due auxourants internes In(V ) du neurone de elle issue des ourants synaptiques Isyn(V, t) omme l'exprimel'équation 2.6. L'injetion 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 ondutanesynaptique ge(t) (voir eq. 2.7). On peut alors aluler pour haque enregistrement la valeur de la ondu-tane reçue (eq. 2.8) e qui permet d'en tirer la valeur moyenne < ge(t) > de la ondutane reçue auours des Ne enregistrements (voir eq. 2.9).La topographie du réseau doit être telle que le bloage d'un type de synapses ne modi�e pas lesautres ondutanes reçues. Cette aratéristique se retrouve dans un réseau tel que le bulbe olfatifdont la topologie est unidiretionnelle en e qui onerne l'exitation et latérale en e qui onernel'inhibition. En e�et, le bulbe olfatif présente une onnetivité synaptique exitatrie allant des neuronesréepteurs olfatifs vers les ellules relais et une onnetivité inhibitrie de type latérale entre ellules



50Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitrorelais ave les ellules périglomérulaires et granulaires. Le bloage des synapses inhibitries (réalisé parles ellules granulaires ou périglomérulaires) ne modi�e don pas l'exitation émise par les réepteursolfatifs. Nous onsidérons ii omme négligeable l'in�uene des probables synapses inhibitries entreles ellules périglomérulaires et les axones formant l'extrémité du nerf olfatif. Si l'exitation n'est pasmodi�ée par l'ajout de bloqueur inhibiteur et que elle-i est reprodutible d'un enregistrement à l'autre, ilest légitime de onsidérer que le neurone, en l'absene de bloqueur reevra une nouvelle fois une exitationéquivalente à la ondutane exitatrie moyenne reçue lors des injetions de gabazine.L'étape suivante onsiste à mesurer le ourant synaptique sans bloqueur d'auune sorte. Ce ourantest alors la somme d'un ourant synaptique exitateur Ie(V, t) issu d'une ondutane exitatrie ge(t) etd'un ourant synaptique inhibiteur Ii(V, t) issu d'une ondutane inhibitrie gi(t) (voir eq. 2.10). Aprèsles onsidérations du paragraphe préédent, on peut onsidérer que le ourant exitateur résulte de laréeption de la ondutane exitatrie moyenne < ge(t) > mesurée préalablement. Cei permet d'évaluerla ondutane inhibitrie pour haque enregistrement (eq. 2.12). Les deux étapes de la méthode sontdérites par les équations suivantes :
C

dV

dt
= In(V ) + Isyn(V, t) (2.6)Etape 1, ave injetion 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 injetion 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 onnaissane de ge(t) lorsqu'il y a injetion de gabazine, ou gi(t) en ondition normale, permet dedéteter les événements synaptiques unitaires reçus par le neurone lors d'un enregistrement. Chaun dees événements est supposé délenher une �utuation positive stéréotypée dans la ondutivité mesurée.Le signal ge,i(t) est alors onsidéré omme étant la somme de �utuations unitaires. Si SE(t) modélise la�utuation de ondutane d'un événement alors :

ge,i(t) =

N
∑

k=1

SE(t− Tk) (2.13)Où ge,i(t) représente la ondutane exitatrie (ge) ou inhibitrie (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 déours �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'appliation. L'ensemble des modèles de neurones utilisables ave ette méthode est trèsétendu. Il est onstitué de la totalité des modèles de neurones pontuels (modèles qui ne prennent pas enompte la morphologie du neurone). Dans ette setion, nous utiliserons un modèle de neurone intègre-et-tire non-linéaire adaptatif (adaptative exponential integrate-and-�re) a�n de mimer le rihe omportement



2.3. Une nouvelle méthode pour l'extration des événements synaptiques 51des ellules mitrales. De la même manière que la méthode par régression linéaire, ette méthode ne supposepas de pro�l spéial dans le déours temporel des ondutanes synaptiques. La préision de la mesure de laondutane exitatrie dépend de l'exatitude du modèle de neurone utilisé. La ondutane inhibitriedépend, elle, non seulement de la préision du modèle mais également du aratère reprodutible dela ondutane exitatrie 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 forteativité de génération de PA. Elle ne demande pas non plus de multiples injetions de ourants di�érents.L'information onernant les temps d'arrivés préis des événements synaptiques est lassiquement obtenulors d'enregistrements dit en �voltage lamp�. Ceux-i empêhent par leur nature même de onnaître lelien entre es événements synaptiques et les temps d'émission des potentiels d'ation 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 herhe à mimer leurs interations a�n d'obtenir unomportement prohe 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 déoupler le ourant responsable de l'émission d'un potentiel d'ation de eluiresponsable du retour au repos du neurone. Ce hoix est un bon ompromis entre des modèles de typesHodgkin-Huxley qui néessitent la onnaisane de nombreux paramètres biologiques et les modèle simplesde type LIF (pour leaky integrate-and-�re) qui ne présentent pas assez de omplexités pour mimer leomportement des ellules mitrales. Il est dérit 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 apaité membranaire. V (t) (en mV ) est le potentiel membranaire. IL(t) (en nA) est leourant de fuite ave gL (en nS) la ondutane de fuite, EL (en mV ) le potentiel de fuite. IPA(t) (en nA)est le ourant de génération de potentiel d'ation. ∆ (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 ondutane synaptique inhibitrie, Ei (en mV ) le potentiel d'inversement de l'inhibition synaptique.
Ie(t) (en nA) est le ourant exitateur ave ge(t) (en nS) la ondutane synaptique exitatrie, Ee (en
mV ) le potentiel d'inversion de l'exitation synaptique, w (en nA) est le ourant d'adaptation ave τw(en ms) sa onstante de temps, a (en nS) la ondutane d'un seond ompartiment membranaire. Iinj(t)(en nA) est le ourant injeté. 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 néessaire puisque, dans les expressions du alul des ondutanes données par les équations



52Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitro2.8 et 2.12, seule la onnaissane de V et de dV/dt est néessaire. De plus, omme expliqué dans lapartie 2.4, le alul des ondutanes synaptiques dans l'entourage immédiat des potentiels d'ation n'estpas réalisé. Il reprends 2ms après la détetion d'un PA, lorsque le potentiel membranaire de la ellulebiologique est déjà revenu de la forte dépolarisation onomitante à la génération d'un PA.L'étude détaillée des signaux intraellulaires 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 ondutanes synaptiques. Cei a poussé à estimerdes paramètres d'une manière parfois un peu déliate. La réalisation de tests dédiés au alul 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 ourantinjeté 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 enore produite et don que le réseau ne se soitpas enore ativé 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'exellent livre d'Eugène Izhikevith [Izhikevith, 2007℄ montre que le modèle deneurones hoisi permet de rendre ompte des propriétés résonnantes de la membrane des ellules mitralesvues à la setion 1.2.5. Ces osillations sont modélisables ave l'utilisation d'un paramètre a positif dansle ourant d'adaptation. Auune méthode permettant de tirer le paramètre a des signaux intraellulairesn'ayant été trouvée, nous tirons ette valeur de la littérature. Nous prenons l'artile [Brette et Gerstner,2005℄ omme référene. Dans elui-i, la ondutane du ourant résonnant est 7.5 fois inférieure à laondutane de fuite gL et 'est don, tout naturellement, e ratio qui sera appliqué dans nos modèles.Plusieurs ourants injetés di�érents ont été utilisés pour deux ellules mitrales. Pour elles-i, di�é-rents ouples (Vstable, Iinj) sont disponibles sahant que, selon les hypothèses préédentes :

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 indiation 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 tranhes où e alul est possible (plusieurs ourant injetés di�érents)est visible sur la �gure A.22 de la setion annexe A.0.4.L'estimation de es paramètres pour les ellules qui n'ont été soumises qu'à l'injetion d'une uniqueamplitude de ourant est plus déliate. Pour es neurones, la ondutane 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 intersetion 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 setion 2.3.2.0.0.On peut voir sur les graphiques de la �gure A.22 (setion 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 loalisés autour d'un point par ourant sont répartis sur une ligne vertiale. Cei est
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BFig. 2.10 � Présentation des données permettant l'extration de gL et EL pour la ellule mitrale 8. A :Exemple de deux enregistrements réalisés ave deux ourants injetés di�érents. Le alul du potentielmoyen avant stimulation donne pour haun des enregistrements un ouple de valeur (Vm, Iinj) quipermettra de trouver gL et EL. B : Chaque roix rouge présente un ouple de valeur expliité sur lediagramme A. Le résultat de la régression linéaire est expliité par la ligne droite verte.probablement dû à des biais expérimentaux ou au omportement bruité du neurone. Cette répartitionpeut engendrer une impréision quant aux valeurs de gL et EL. De plus, la résistane d'une majorité desellules étudiées est �xé arbitrairement. La ondutane membranaire estimée est alors inexate. Cei sere�ète dans l'estimation des ondutanes synaptiques omme un biais dépendant du potentiel. Dans leséquations suivantes, δgL
est l'erreur ommise sur l'estimation de la ondutane membranaire, g̃(e,i)(t)est l'estimation biaisée de la ondutane exitatrie ou inhibitrie, g(e,i)(t) est la valeur exate de esondutanes, V(e,i)(t) est le potentiel d'inversion des ondutanes 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 résistane 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 résistane moyennede 124MΩ. Cette forte di�érene 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 életrode aérée, alors que l'étude présentée dans [Heyward et al., 2001℄ est réalisée à partird'une életrode 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 tranhes, avant la stimulation globale, un petit pulse de ourant négatif
δIinj

est ajouté pendant 50ms au ourant injeté Iinj à t = tp, où tp est le temps d'apparition de e petitréneau de ourant. Ce pulse engendre une hyperpolarisation du potentiel de membrane passant de Vstableà Vhyper. Étant enore 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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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)Sahant 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 déroissante sur la déroissane de V(t) issue du petit pulsede ourant. La onnaissane de τm (la onstante de temps membranaire) nous donne alors une estimationde C ar τm = C/gL. Pour les tranhes où ette analyse n'est pas possible (pas de petit pulse), la valeurmoyenne de C obtenue sur les autres tranhes 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 proédure servant à déterminer la valeur de C et la �gure 2.11.B montre unréapitulatif des valeurs obtenues sur les di�érents neurones.
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# Mitral cellBFig. 2.11 � A : Illustration de la proédure permettant de déterminer la valeur de la apaité membra-naire C réalisée sur une expérimentation de la tranhe 7. En noir l'enregistrement intraellulaire, en grisl'ajustement exponentiel de la déroissane B : Figure présentant les valeurs de τm trouvées pour les 9tranhes. Les résultats sont donnés par une barre d'erreur entrée sur la valeur moyenne et un éart-typeégal à la demi-longueur de la barre. Les valeurs en vert orrespondent aux enregistrements de neuronepour lesquels la proédure de alul de C n'est pas possible. Elles sont issues du alul de la moyenne de
C lorsque la méthode expliquée en 2.3.2.0.0 est appliable.Dans le as des neurones dont la apaité membranaire n'a pu être déterminée par l'analyse desenregistrements intraellulaires ou bien dans le as des neurones dont la résistane membranaire estinexate, la valeur estimée de la apaité peut être erronée d'une valeur δC . L'erreur ommise sur lesondutanes synaptiques dépend alors de la dérivée du potentiel membranaire au ours du temps. Cesondutanes 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 néessaire a�n de rendre ompte de ladynamique neuronale après la génération d'un PA. En présene 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 prohe 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�atries : H1 : La ondutane exitatrie est en moyenneonstante après l'émission d'un PA : ge(t) = Ge+δge(t) où δge(t) est un signal �utuant de valeur moyennenulle. H2 : Le ourant d'adaptation devient négligeable par rapport au ourant d'exitation 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 ondutane exitatrie alulée 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) atténuantes perturbations. Un minimum de 10 PA est �xé omme néessaire 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 onernant d'autres tranhes sont visibles sur les �guresA.23, A.24, A.25 et A.26 de la setion annexe A.0.4.Les PA séletionnés dans ette étude sont espaés par des périodes omprises entre 70 et 80 ms etla ondutane 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 injetion de gabazine ont une amplitude maximale moyenne de 0.38±0.08nAet une onstante de temps de 11.22± 5ms. Sans injetion 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 inférieureassoiée 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 aratéristique est probablement due au phénomèned'inhibition réurrente se produisant entre ellules mitrales et ellules granulaires (voir setion 1.2.8).
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Fig. 2.12 � Réupération des para-mètres du ourant d'adaptation wpour la ellule mitrale de la tranhe7 ave injetion de gabazine.
Chaque PA est suseptible de délenher 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 aveinjetion de gabazine. La modélisation de e ourant d'adaptation supprime don en partie la détetionde ette inhibition réurrente. Cette étude se foalise don prinipalement sur les aratéristiques del'inhibition latérale.Estimation de ∆. A�n de déterminer les aratéristiques du ourant interne responsable de la géné-ration de PA des ellules mitrales, nous onsidérons que, lors de l'injetion de gabazine, la ondutaneexitatrie ge(t) est relativement onstante lors des 20ms préédant la génération d'un PA. Le PA estdon supposé non pas issu d'un aroissement transitoire de la ondutane exitatrie mais plut�t d'unniveau élevé, assez onstant, qui dépolarise ontinuellement le potentiel membranaire et onduit in-�neelui-i à franhir une valeur seuil, délenhant 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'injetion de gabazine semble étayer ette hypothèse.Cette période de 20ms est séparée en deux moitiés. Lors des 10 premières milliseondes, l'évolutiondu potentiel membranaire est onsidérée omme étant essentiellement issue de la ondutane synaptiqueexitatrie. Nous alulerons pendant ette période la ondutane exitatrie moyenne Ge reçue par leneurone par la formule 2.34. Cette ondutane moyenne, supposée onstante, est réinjetée 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 fontion de t mais en fontion de V . Pour ela, tous lesouples (IPAi

(t), Vi(t)) apparus avant les PA sont rassemblés et la fontion 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 tranhe 8, l'absene de PA interdisant l'ap-pliation de ette méthode, ette valeur moyenne de 1.99mV sera retenue pour ∆. Cette aratéristique



2.3. Une nouvelle méthode pour l'extration des événements synaptiques 57dé�nit le pro�l non linéaire dans le omportement du neurone. C'est, en partie, e qui fait la di�éreneave d'autres méthodes pouvant uniquement envisager un omportement de type LIF. L'importane deette aratéristique s'aroît 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. Nousherhons à dé�nir e paramètre VT en l'assoiant 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 herhons la valeur V ⋆ pour laquelle la pente de dV/dt s'annule en présene 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 assoiéeà la valeur de la ondutane 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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A BFig. 2.14 �A : Présentation de la valeur du potentiel de membrane stable atteint en fontion de l'intensitédu ourant injeté. Les roix représentent les résultats des enregistrements du neurone biologique, le trait,elui du modèle ajusté. B : Présentation de la valeur de la fréquene de déharge moyenne produite enfontion de l'intensité du ourant injeté. 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.
Conlusion sur le modèle. Le résumé des paramètres estimés pour les di�érentes ellules est présentédans le tableau A.1 de la setion 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�etuer des osillationssous-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 osillations sous-liminaire. Seul le neurone 3 ne satisfaisant auune de es deux onditions est inapable de produire desosillations 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 osillations sous-liminaires. Ces tests sont tirés de l'artile [Touboul et Brette, 2008℄.A�n de valider la méthode, la proédure d'ajustement des paramètres présentée dans ette setion aété appliquée sur des enregistrements intraellulaires d'un neurone uniquement stimulé par des réneauxde ourant de di�érentes intensités. Cei donne des résultats onvenables onernant 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.



2.4. Des ondutanes synaptiques orrélées au PCL 592.4 Des ondutanes synaptiques orrélées au PCLAyant ajusté un modèle de neurone sur haune des ellules mitrales enregistrées, il devient possible vial'injetion de bloqueurs synaptiques de déterminer le déours temporel de haune des ondutanes sy-naptiques. Grâe à ette méthode sont estimées non seulement les ondutanes moyennes mais égalementles déours temporels des ondutanes survenant lors de haun des enregistrements. Les enregistrementsintraellulaires sous gabazine permettent l'extration de la ondutane exitatrie et eux en onditionontr�le permettent l'extration de la ondutane inhibitrie. Il devient ainsi possible de savoir si esondutanes �utuent ou non en relation ave le PCL.Traitements préliminaires sur le signal intraellulaire. Lors de l'enregistrement intraellulaire, ilpeut apparaître une dérive de tension dans le signal mesuré. Cei biaise la valeur mesurée en lui ajoutantune quantité �xe. Pour déteter 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 ladétetion du PA est mesurée. La valeur V ⋆ est ensuite alulée omme étant la valeur moyenne au oursd'un enregistrement. La di�érene entre ette valeur et la valeur moyenne obtenue < V ⋆ > sur tous lesenregistrements donne alors une indiation de la dérive de tension qui s'est produite. Le signal est dontransformé en lui soustrayant ette di�érene. Ce proédé donne l'assurane 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 fontionne-ment. Celui sous-liminaire où le neurone intègre les ourants synaptiques, et le régime de fontionnementsur-liminaire, lors duquel le neurone émet des potentiels d'ation. Ce dernier régime se aratérise, ompa-rativement au premier, par des �utuations plus amples et plus brusques du potentiel lors de la générationdes PA. Cei a plusieurs onséquenes. La première est que, lors de l'étude des spetres de puissanes, les�utuations du régime sous-liminaire sont �ahées� par elles produites durant le régime sur-liminairequi sont beauoup plus puissantes. La seonde est que lors d'un �ltrage de fréquenes hautes, les po-tentiels d'ation sont �érasés� 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 détetion d'un PA et 2ms après sont modi�ées et remplaées par uneinterpolation linéaire entre les deux valeurs bornes. Ainsi, la brusque montée-desente dont l'amplitudeest approximativement de 60ms est remplaée par une interpolation linéaire de moindre amplitude.Dans les méthodes d'estimations des ondutanes synaptiques expliquées dans les setions 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 fréquenes qui peuvent largement êtreonsidérées omme du bruit. Pour limiter e phénomène, le signal intraellulaire est �ltré en passe-baspour les fréquenes inférieures à 300Hz.Le spetre de puissane du signal intraellulaire peut présenter, omme elui du PCL, des pis pointussuggérant la présene de bruit issu du protoole expérimental (voir une illustration �g. 2.15). Pour dimi-nuer l'in�uene de e biais expérimental sur les résultats ultérieurs, un �ltrage oupe-bande est e�etuéde la même manière que dans la setion 2.2.1.0.0, mais les fréquenes onernées sont ette fois 50Hz et150Hz (à l'exeption de la tranhe 8 pour laquelle les fréquenes sont de 50, 150, 190 250 et 280Hz). Ceipermet alors d'obtenir un signal plus homogène. Pour voir les spetres de toutes les tranhes avant etaprès orretions, voir les �gures A.20 et A.21 de la setion annexe A.0.3.Estimation des ondutanes synaptiques exitatries et inhibitries. Grâe à la modélisationde la dynamique életronique des neurones, l'injetion de gabazine permet de déterminer sous ertaineshypothèses la ondutane synaptique exitatrie 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 spetre de puissane dupotentiel membranaire �ltré en passe-haut(>10Hz) exprimé en déibels, avant la pro-édure de �ltrage. En vert, le même spetreaprès l'atténuation à 150Hz et 250Hz.
réagit omme le prévoit le modèle et seule une ondutane exitatrie interagit ave les propriétés éle-troniques du neurone. L'appliation de gabazine permet d'annuler la ondutane synaptique inhibitrie.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 intraellulaires la valeur de V (t) et elle de
dV/dt à haque temps t a�n d'extraire la valeur de la ondutane 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 alul de la ondutane inhibitrie, unmême neurone reçoit à haque expérimentation la même ondutane exitatrie < ge > (t). Pour limiterl'in�uene des petites perturbations dans la valeur moyenne alulée, la valeur de < ge ><5Hz (t) est�ltrée en passe-bas (<5Hz). Pour toutes les tranhes, e signal �ltré reste à plus de 75% (resp. 95%) dutemps dans l'intervalle de on�ane à 68% (resp .95%) de la valeur moyenne.Pour aluler la ondutane inhibitrie, les hypothèses suivantes sont supposées : le neurone se om-porte omme le modèle numérique le prédit ; pour haque enregistrement sans gabazine, le neurone reçoitune exitation synaptique prohe de la ondutane moyenne �ltrée < ge >5Hz (t), le neurone ne re-çoit que deux ondutanes synaptiques (l'une étant la ondutane exitatrie injetée l'autre étant laondutane inhibitrie que l'on herhe à aluler).
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 déours temporel des ondutanes synaptiques moyennesLa ondutane exitatrie moyenne sur les 9 ellules analysées (voir �g. 2.16, trae 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-tanes synaptiques alulées pour les 9 el-lules mitrales. La ondutane exitatrieest a�hée en rouge et la ondutane in-hibitrie en vert.
déroît ensuite pendant 300 milliseondes pour atteindre une valeur moitié moindre. Elle diminue ensuiteplus douement ave des �utuations pour atteindre une valeur quasi-nulle 2500ms après la stimulation.Cette valeur moyenne ahe une ertaine disparité dans les pro�ls de ondutanes synaptiques selon laellule onsidérée. Ces di�érentes traes sont visibles sur les �gures A.29 et A.30 de la setion annexeA.0.5. Pour haune des tranhes, sur plus de 95% du temps, les di�érentes ondutanes mesurées surles di�érents essais sont potentiellement issues d'une distribution normale (test de Kolmogorov-Smirnof
p > 0.05). La longue exitation synaptique (plusieurs seondes) omparativement à la faible durée duho életrique de stimulation on�rme l'auto-exitation du réseau dont le plus probable est la déhargede glutamate au sein des glomérules par les ellules mitrales.La ondutane inhibitrie moyenne avant stimulation est non nulle (≈ 10nS). Cette ondutaneaugmente jusqu'à 25nS peu de temps après la stimulation (à t = 500ms). Elle déroît ensuite peu àpeu ave quelques �utuations jusqu'à atteindre une valeur quasi-nulle (voir �g. 2.16, trae verte). Ladi�érene de valeur entre la ondutane exitatrie (0 < ge(t) < 12nS) et la ondutane inhibitrie(0 < gi(t) < 25nS) s'explique en partie par la di�érene entre les potentiels d'inversion synaptique Ve et
Vi. Le ourant synaptique exitateur ayant pour formule (voir eq. 2.14) Ie = −ge(V (t)−Ve) et le ourantsynaptique inhibiteur Ii = −gi(V (t) − Vi), les di�érenes (V (t) − Ve) et (V (t) − Vi) sont des fateursd'éhelle 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 ondutanes ge et gi, le ourant synaptique exitateur seraplus important que le ourant inhibiteur. Bien que la ondutane synaptique inhibitrie soit plus forteque elle exitatrie, la somme des ourants synaptiques reste en majeure partie à omposante exitatrie.La ondutane inhibitrie et la ondutane exitatrie ont une dynamique générale prohe. Le alulle 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 hane sur mille que es deux signaux ne soient pas orrélés. Ave les onnaissanesque nous avons des onnetions synaptiques du réseau, on peut interpréter ette orrélation par le faitque plus les ellules mitrales sont ativées (forte exitation) plus elle ativent les ellules granulaires quiles inhibent en retour (forte inhibition). Cette aratérisitque sera de nouveau étudiée dans la setion3.2.1 qui montrera l'inompatibilité d'un tel phénomène ave un odage de l'information olfative par lesfréquenes de déharges des ellules mitrales.La ondutane inhibitrie non nulle avant stimulation peut s'expliquer par une ativité spontanéedu réseau grâe, notamment, à la relation mitrales-granules. En e�et, sur les 9 ellules mitrales étudiées,2 (la 6 et la 8) ont une ativité spontanée ar le potentiel EL est supérieur au potentiel VT . L'ativitéde e type de ellule exite ertaines ellules granulaires qui peuvent à leur tour inhiber d'autres ellulesmitrales même en dehors d'une stimulation par les a�érenes sensorielles, -à-d quand < ge(t) > a une
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Fig. 2.17 � Enregistrement intraellulaire de la ellulemitrale de la tranhe 7 sans injetion de gabazine. No-ter les trois premiers PA qui semblent se suéder sansqu'auune inhibition ne soit reçue.

valeur nulle.L'augmentation de la ondutane au moment de la stimulation est sans doute issue de l'aroissementde l'ativité des ellules granulaires suite à l'ativité des ellules mitrales stimulées. Cette réation estdon indirete puisqu'elle néessite un relai onstitué par les ellules granulaires. En regardant préisé-ment ertains enregistrements intraellulaires (voir �g. 2.17), on peut voir un délai d'approximativement15ms entre la réeption de la ondutane exitatrie et elle inhibitrie on�rmant que la ondutaneinhibitrie néessite plus de relais synaptiques.Le fait que la ondutane inhibitrie retombe à un niveau inférieur à son ativité spontanée d'avantla stimulation n'est pas faile à interpréter. On peut imaginer que les ellules mitrales qui avaient uneativité spontanée, ayant toutes énormément déhargé après la stimulation, n'ont plus les ressouresnéessaires ou bien ont reçu tellement de ourant inhibiteur qu'elles n'émettent plus du tout de PAet don n'ativent plus les ellules granulaires. Cet état serait temporaire et oïniderait ave la lenteremontée de la ondutane en �n d'expérimentation (surtout visible sur les traes des ellules 3, 5 et 9dans les �gures A.31 et A.32 de la setion annexe A.0.5).2.4.2 La orrélation entre les ondutanes synaptiques et le signal du PCLMéthode Le alul de la fontion d'interorrélation entre les ondutanes synaptiques et le PCL sefait de la manière suivante. Les ondutanes onsidérées sont soit exitatries (ge(t)) soit inhibitries(gi(t)) selon qu'il y a une injetion de gabazine ou non. Pour haque enregistrement, les deux signaux (laondutane synaptique et le PCL) sont tout d'abord �ltrés sur la plage de fréquene γ entre 20 et 100Hz.Ensuite le signal de la ondutane entre 200 et 1500ms (soit une durée de 1300ms) après le stimulus estonservé. Une fenêtre de la même durée mais déalée de τcc par rapport à la ondutane est onservéedans le signal de PCL. Cela aboutit alors à N ouples de valeurs (g(e,i)(t), PCL(t + τcc)). Sur es Nouples 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 alul 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 ovariane des deux signaux ave un déalage temporel de τcc. σ représente l'éart-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 ondutanes et le PCL soient issus de deux signaux aléatoires. Les résultats sont omparés ave



2.4. Des ondutanes synaptiques orrélées au PCL 63eux que l'on obtiendrait ave deux éhantillons 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 fontion de distribution de t se rapproheénormément 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 fontion d'erreurde gauss de moyenne nulle et de variane 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 ondutane synaptique et un signal de PCL. Une fontion d'interorrélation est don aluléepour haun de es ouples d'enregistrements. Lors du alul de la fontion d'interorrélation moyenneau ours des M enregistrements d'un neurone, le oe�ient de orrélation moyen < r > a une valeurstatistique assoiée < 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 fontion d'erreur de Gauss de moyenne nulle et de variane 1/M . Puisque ettedistribution est symétrique et entrée en zéro, la probabilité pour que la valeur absolue du oe�ient deorrélation moyen (alulé entre plusieurs ouples de signaux aléatoires) atteigne la valeur R est don de
2 ∗ (1− p(< t >< T )). Le alul de r étant e�etué Nτcc

fois suite aux di�érents déalages, un oe�ientorreteur 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 àaroître 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 lespis de orrélations à des déalages et à des valeurs semblables est une indiation pertinente suggérantun lien entre les deux signaux.Résultats. Une illustration des fontions d'interorrélation 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 ondutane exitatrie, tous deux �ltrés entre 20 et 100Hz, montre que es deux



64Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif 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). Lesdéalages orrespondant à es pis de orrélation seraient uniformément répartis si ge(t) et PCL(t) étaientomplètement indépendants. La probabilité (donnée par le test de Kolmogorov-Smirnof) d'obtenir unedistribution semblable de déalages 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 exatementlinéaire e qui onduirait le oe�ient de Pearson à sous-évaluer la relation entre ge(t) et PCL(t) .La orrélation maximale entre la ondutane synaptique exitatrie et le PCL apparaît en moyenneave un éart temporel de 5ms et une valeur de −0.06 (voir �g. 2.18.B). En d'autres termes, si laondutane exitatrie diminue, il y a des hanes pour que le signal du PCL augmente 5ms plus tard.Cette relation entre les osillations du PCL et elles de la ondutane exitatrie peut être issue dedeux méanismes : soit l'exitation est e�etivement orrélée au signal du PCL (dans e as, le PCL peutre�éter l'exitation synaptique). Soit l'hypothèse selon laquelle la ondutane inhibitrie est entièrementbloquée par l'injetion de gabazine est fausse (dans e as, la ondutane exitatrie mesurée est enfait le re�et de la sommation d'une ondutane exitatrie et d'un reliquat de ondutane inhibitrie).Une augmentation de la ondutane inhibitrie se re�ète alors omme une diminution de la ondutaneexitatrie mesurée. Cette interprétation a déjà été faite onernant le phasage des PA en présene degabazine. Les fontions d'interorrélations moyennes entre la ondutane exitatrie et le PCL pourhaque ellule sont visibles sur les �gures A.33 et A.34 de la setion annexe A.0.6.Les oe�ients de orrélation entre gi(t) et PCL(t) sont signi�atifs, orrespondent à un déalaged'en moyenne 9ms et ont une valeur moyenne de 0.09. De la même manière que pour la orrélationexitatrie, une ertaine struture semble apparaître. Le pi de orrélation semble apparaître à quelquesmilliseondes 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 onernant les maximums est de
p = 0.04 dans le as de deux variables aléatoires indépendantes. Les fontions d'interorrélation moyennesentre la ondutane exitatrie et le PCL pour haque ellule sont visibles sur les �gures A.35 et A.36de la setion annexe A.0.6.Si la ondutane inhibitrie mesurée augmente il y a des hanes pour que le signal du PCL augmenteégalement. Le signal du PCL serait alors lié à l'ativité des synapses dendrodendritiques entre les ellulesmitrales et les ellules granulaires [Rall et Shepherd, 1968℄. La orrélation posisitve entre la ondutaneinhibitrie et le PCL orrobore l'expliation de la orrélation de ge(t) : lors de l'injetion de gabazine,notre méthode traduit la hausse d'un hypothétique reliquat de ondutane synaptique inhibitrie ommeune baisse de la ondutane exitatrie et 'est pourquoi, si la ondutane synaptique inhibitrie estpositivement orrélée ave le PCL, la ondutane exitatrie mesurée est, elle, négativement orrélée.
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66Chapitre 2. In�uene de la ondutane synaptique inhibitrie sur l'ativité du bulbe olfatif en ondition in vitro2.4.3 Une inhibition synaptique dont les aratéristiques favorisent le pha-sage des ellules mitralesSi les ondutanes �utuent 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 séquenée sur le rythme global et, siette inhibition joue un r�le dans le phasage des ellules mitrales, les aratéristiques du bombardementsynaptique peuvent être la lé pour omprendre ette dynamique osillante. Nous herhons dans ettepartie à dé�nir es instants de réeption d'événements synaptiques. Nous prenons pour ela une hypothèsequant à l'allure d'un événement unitaire et onsidérons que la ondutane extraite est la sommation demultiples événements reçus au ours du temps. Cei nous permet d'étudier un méanisme synaptiquepouvant provoquer l'ativité phasée des ellules relais.La détetion des événements synaptiques.Connaissant le déours temporel des ondutanes 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 �utuations de ondutanes modélisables par une fontionen double exponentielle est appliquée. Ainsi, le signal g(t) extrait (ge(t) pour l'exitation et gi(t) pourl'inhibition) représente la sommation d'événements unitaires que nous supposerons de même amplitude.On peut alors érire 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)Ii, t représente le temps exprimé en ms, g(t) représente la ondutane synaptique exprimée en µS,

i représente le ieme événement synaptique, Ti le moment de réeption du ieme événement synaptiqueexprimé en ms, SE(Ti) est la fontion mimant la �utuation de la ondutane, exprimée en µS, suite àun événement synaptique, H(t − Ti) est la fontion de Heaviside prenant la valeur 1 si Ti ≤ t, 0 sinon.
τr et τd sont des onstantes de temps dé�nissant les vitesses de �utuation au moment de l'apparition etde l'atténuation de l'événement synaptique (voir illustration �g. 2.19.A). L'ériture 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 déours normal de ette équation est le signe qu'un nouvel événementsynaptique est apparu. La déonvolution du signal g(t) par l'équation 2.55 donne alors un signal �utuantdont les pis hauts sont onsidérés omme des arrivées d'événements synaptiques unitaires ou synhrones(voir �g 2.19.B). Le signal dans une fenêtre de [-1ms,3ms℄ autour d'un PA est ignoré.Pour la détetion des événements synhrones, l'amplitude de haque nouvel événement est évaluéea�n que la reonstrution du signal de la ondutane s'approhe au maximum du signal mesuré. Ladétetion d'un événement synaptique est suivie d'un pi de ondutane quelques milliseondes après.L'instant d'apparition Ti ainsi que le maximum de ondutane gimax
à atteindre sont don onnus. Uneminimisation par desente de gradient de la fontion F (Ai) (voir eq. 2.56) dé�nissant la di�érene entrela valeur gimax

et la valeur gimax
(Ai) (valeur maximale de la ondutane atteinte par l'ajout d'un ieme
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Fig. 2.20 � Illustration de la reonstrutiondu signal de la ondutane exitatrie. Laourbe noire est le signal d'origine, elle engris est elle reonstruite. L'axe des ordon-nées est la valeur de la ondutane (en
µS) et l'axe des absisse est le temps (enms).

événement synaptique d'amplitude Ai au temps Ti, eq. 2.57) donne une valeur de Ai pour laquelle lesignal reonstruit présente un pi s'approhant 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 alulée des événements détetés est onsidérée omme une sommation d'évè-nements unitaires arrivés de manière synhronisée. Ainsi, en divisant ette amplitude par la valeur la plusprobable de es événements, on obtient une indiation sur le nombre d'évènements impliqués dans ette�utuation de ondutane.
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L'évolution du taux de réeption des événements synaptiques. L'histogramme d'ourrene desévènements exitateurs montre une brusque roissane du taux de réeption d'évènements au momentde la stimulation, atteignant 8 événements par ms, suivi d'une déroissane aussi rapide pendant 100msaprès lesquelles le taux devient égal à approximativement deux fois le taux de réeption 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 ondutane synaptique assoiée (voir �g.2.16.A), les deux déours temporels sont semblables.Les histogrammes d'ourene des événements synaptiques exitateurs pour haque ellule sont visiblesdans les �gures A.41 et A.42 de la setion annexe A.0.6.0.0.L'histogramme d'ourrene des événements synaptiques inhibiteurs au ours du temps présente uneressemblane dans sa forme générale ave la ondutane inhibitrie moyenne observée (voir �g.2.16.B).Les événements synaptiques inhibiteurs, omparés aux évènements exitateurs, semblent arriver d'unemanière moins brusque et présentent une augmentation juste après la stimulation moins marquée. Aprèsavoir atteint un pi de 4 événements par milliseonde, le taux de réeption diminue en �utuant pouratteindre un minimum de 1.2 événements par milliseondes. Le niveau atteint après stimulation est donlégèrement inférieur à elui de 1.5 observé avant (voir �g. 2.22.B). Les histogrammes d'ourene desévénements synaptiques exitateurs pour haque ellule sont visibles dans les �gures A.43 et A.44 de lasetion annexe A.0.6.0.0. Les neurones sont bombardés par des événements synaptiques ave un taux deréeption élevé laissant penser à une multitude de onnexions synaptiques. La présene d'événements aussibien exitateurs qu'inhibiteurs avant la stimulation suggère une ativité spontanée. Celle-i est on�rméepar un histogramme d'ourrene de PA extraellulaire 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'ation(voir setion 2.2.3) à la di�érene près que le nombre d'événements détetés est modulé par le temps totaloù les enregistrements ont permis de réaliser l'analyse (moments durant lesquels il n'y a pas de potentield'ation). Les résultats onernant la phase des événements synaptiques sont présentés sur la �gure 2.23.Les tests statistiques réalisés sur le phasage de la réeption des événements exitateurs montrent unephase préférée signi�ative pour seulement une des ellules phasées : la ellule 6 (voir �g.2.9.A). Pour
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Fig. 2.25 � Distribution angulairede la phase des pis de ondutanesynaptique inhibitrie relativementaux osillations du PCL pour les el-lules 4, 5, 6 et 7.
la phase moyenne de la distribution des PA extraullulaires de la tranhe orrespondante. Un yle dePCL sans PA et un yle 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 yle dePCL est dépendante de l'amplitude du pi (le maximum) de ondutane inhibitrie reçue lors du ylepréédent. Plus e pi est important, plus la probabilité d'obtenir un PA phasé augmente. La di�éreneobservée orrespond à un fateur 4 puisque la probabilité passe d'une valeur prohe de 0.02 pour un piinférieur à 10nS, à une probabilité supérieure à 0.08 pour des pis supérieurs à 40nS. Ces résultats ont ététestés par un test d'indépendane de χ2 a�n de s'assurer que la répartition observée entre les PA phaséset les PA non-phasés en fontion de l'amplitude du pi de ondutane synaptique inhibitrie a moins de5 hanes 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 réeption d'une forte ondutane synaptique inhibitrietransitoire, plus son ativité ultérieure sera phasée. Cei on�rme le r�le de l'inhibition synaptique dans leontr�le de l'ativité phasée des ellules mitrales. Si une ellule n'est pas assez ontrainte par l'inhibitionsynaptique, elle a moins de hanes de présenter une ativité reliée aux yles du PCL.L'amplitude du pi de ondutane 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 fontion,non plus de l'amplitude du pi de ondutane inhibitrie mais, de sa phase relativement au yle duPCL. Cette relation montre que la réeption d'un pi de ondutane inhibitrie au début de ylefavorise l'apparition d'un PA phasé au yle suivant. Ces résultats ont, eux-aussi, été validés par un testd'indépendane de χ2 ave p<0.05. Un PA aura don plus de hane d'être phasé s'il est préédé par unpi de ondutane inhibitrie important et survenant en début de yle de PCL.La �gure 2.25 montre que es pis de ondutane inhibitrie apparaissent préférentiellement de ma-nière prohe des pis de PCL. Cei va dans le sens des résultats donnés dans la setion 2.4 présentantla ondutane synaptique inhibitrie omme signi�ativement et positivement orrélée au PCL ave unfaible déalage temporel. Un shéma ausal (voir �g. 2.26) semble don se pro�ler. Les osillations du PCLre�éteraient en partie les osillations de la ondutane synaptique inhibitrie présente d'une manière as-sez globale dans le réseau. Plusieurs ellules mitrales reevraient alors des événements synaptiques d'unemanière assez dispersée mais pourtant non-uniforme au sein de es osillations. Lors de ette réeption,ertains événements synaptiques inhibiteurs sont orrélés au yle du PCL et leurs réeptions synhronesentrainent une augmentation transitoire de la ondutane synaptique inhibitrie reçue par les ellulesmitrales. Ce pi de ondutane, s'il est assez important, fore la ellule mitrale à réagir en fontion deette osillation de ondutane inhibitrie qui, rappelons-le, est en partie re�étée dans les osillationsdu PCL. Ce groupe de ellules mitrales entrainé selon le rythme de la ondutane inhibitrie ative lesellules granulaires selon e même rythme, favorisant ainsi la ontinuation des osillations du réseau. Un
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shéma réapitulant ertains de es résultats est présenté sur la �gure 2.26.2.5 ConlusionNous avons vu dans ette partie que le bulbe olfatif du rat in vitro présente une ativité partiulièrequand il est soumis à un ho életrique. Un bref ho engendre une ativité du réseau qui perdure.Cette ativité durable est liée à un méanisme d'auto-exitation des ellules mitrales par la libérationde glutamate au sein des glomérules. L'ativité du PCL se ompose prinipalement d'osillations dans labande de fréquenes γ. L'amplitude de es osillations est liée à l'ativité synaptique inhibitrie GABAadans le réseau, l'ativité des ellules granulaires semblant favoriser l'apparition de es osillations. La po-pulation neuronale semble également rythmée par ette fréquene gamma puisque les potentiels d'ationde la population sont fortement reliés à es osillations. L'ativité des neurones unitaires peut être ounon liée à es osillations, ertaines des ellules analysées présentant un moment préféré pour émettre lesPA. Les ondutanes synaptiques, surtout inhibitries, sont reliées à l'ativité du PCL. Dans e as, uneaugmentation de la ondutane inhibitrie se traduit par une augmentation du PCL quelques millise-ondes plus tard. Les neurones dont l'ativité est phasée semblent reevoir des événements synaptiquesinhibiteurs de manière également phasée. L'apparition d'un PA phasé est favorisé par la réeption d'unpi de ondutane inhibitrie important en début de yle de PCL.Le réseau neuronal du bulbe olfatif possède don des aratéristiques internes lui permettant d'en-trer en régime osillant quand il est soumis à un ho életrique. Ces osillations sont favorisées parl'ation des synapses inhibitries qui s'ativent ave un rythme relié à elui du PCL. Cette ativité estprobablement liée aux interations entre les ellules mitrales et les ellules granulaires via les synapsesdendrodendritiques. La stimulation de la population des ellules mitrales entraîne l'exitation des ellulesgranulaires qui, en retour, inhibent les ellules mitrales. Ce méanisme se renouvelle tant que l'exita-tion des ellules mitrales est su�sante pour qu'elles émettent des PA. La hapitre suivant présente lesimpliations d'une telle ativité rythmée onernant les apaités alulatoires d'un modèle informatiqueinspiré des résultats observés dans ette partie.



Chapitre 3Etude du r�le de l'inhibition synaptiquedans un modèle informatique du bulbeolfatif
IntrodutionLe hapitre préédent a été l'oasion d'étudier en détail le omportement du bulbe olfatif du raten ondition in-vitro. Nous avons vu que l'inhibition synaptique jouait un r�le dans la génération desosillations de l'ativité du bulbe olfatif ainsi que dans le phasage des potentiels d'ation (PA) des el-lules relais (voir setion 2.2). Une analyse approfondie des signaux intraellulaires a notamment permisd'ajuster un modèle de neurone sur le omportement des ellules mitrales et d'extraire les ondutanesreçues ainsi que les événements synaptiques assoiés. Cei a permis de déterminer que l'ativité pha-sée des ellules mitrales dépend du phasage des événements synaptiques par rapport aux osillationsdu potentiel de hamp loal (PCL) (voir setion 2.4.3). Il onvient de ompléter ette première étude,prinipalement desriptive, par des méthodes d'investigations omplémentaires permettant de répondreà ertaines questions restées en suspens. Quelle est l'in�uene d'une inhibition synaptique �utuante surle omportement des ellules mitrales ? Quel type de réseau peut générer l'ativité 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 onnaissanes obtenues lors des analyses du hapitre 2. Il devientainsi possible de moduler les di�érents paramètres du modèle a�n d'étudier leurs in�uenes respetives.Les outils informatiques utilisés pour les analyses de ette partie sont présentés dans la setion annexeB.2.Dans la première setion de e hapitre, le modèle de ellule mitrale obtenu dans le hapitre 2 est toutd'abord omparé aux enregistrements intraellulaires a�n de s'assurer qu'il reproduit les omportementsobservés hez les ellules biologiques. La réinjetion dans le modèle des ondutanes synaptiques extraitesdans le hapitre préédent provoque un taux de déharges et un phasage des potentiels d'ation semblablesà eux observés en biologie. Ce résultat prouve la pertinane du modèle et nous autorise à utiliser elui-idans les expérimentations suivantes. Un modèle de bulbe olfatif est alors onstruit. Il est omposé dedeux populations neuronales en interation : les ellules mitrales et les ellules granulaires. La dynamiquede e réseau est en grande partie guidée par un méanisme d'inhibition synaptique latérale indireteentre ellules mitrales, les ellules mitrales exitant les ellules granulaires et es dernières les inhibant enretour. Ce réseau arti�iel soumis à une exitation semblable à elle mesurée dans le hapitre 2 reproduit73



74 Chapitre 3. Etude du r�le de l'inhibition synaptique dans un modèle informatique du bulbe olfatifle taux de déharge et le phasage des potentiels d'ation émis par les ellules mitrales. La ondutaneinhibitrie résultant de ette ativité est omparable à elle mesurée sur les enregistrements biologiques.Cei onforte le méanisme d'inhibition latérale indirete des ellules mitrales via les ellules granulairesomme un méanisme potentiellement à l'origine de l'ativité observée en biologie (voir hapitre 2).Dans une seonde partie, un nouveau réseau reprenant les aratéristiques du préédent est soumisà une exitation lente mimant elle que pourrait reevoir un véritable bulbe olfatif en présene d'unodorant. La dynamique de e réseau est alors analysée. Les osillations d'ativité qui y surviennent pro-voquent une émission de potentiels d'ations phasés vis-à-vis de la dynamique générale du réseau arti�iel.Le odage ainsi obtenu est réalisé par vagues suessives de potentiels d'ation. L'in�uene d'une réeptionylique d'événements synaptiques inhibiteurs est étudiée mathématiquement puis expérimentalement.Les résultats montrent que la réeption d'une inhibition stohastique in�uene la préision des réponsesdes ellules mitrales. Cette apaité est dépendante du nombre d'événements inhibiteurs reçus. Plus enombre est important, plus le ode est préis. Cette aratéristique suggère que la transmission d'unode robuste de la part du bulbe olfatif est onditionné par une forte densité de onnetivité entre lesellules mitrales et les ellules granulaires puisque plus le réseau est fortement interonneté plus lesellules mitrales reçoivent d'événements synaptiques lors de haque osillation. Une étude exploratoireprésente ensuite ertaines aratéristiques que peut obtenir le réseau si la onnetivité entre les ellulesmitrales et les ellules granulaires est hétérogène. Une adaptation de e type de odage par vagues depotentiels d'ation assoié à un méanisme d'apprentissage est appliquée à des apteurs de gaz arti�ielsa�n de onstituer les prémies d'un nez életronique. Cette méthode onsiste à transrire les �utuationsde ondutanes des apteurs en latene de potentiels d'ation. Ces di�érentes vagues de PA issues de lastimulation par quatre gaz à di�érentes onentrations sont atégorisées par des neurones arti�iels dontles poids synaptiques sont soumis à un apprentissage par plastiité. Un seond algorithme est ensuiteprésenté a�n de ontourner l'in�uene de la onentration des gaz sur le odage neuronal.3.1 L'inhibition synaptique latérale pour la génération d'osilla-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 setion 2.3.1. Les valeurs des paramètres utilisés sont eux dela ellule 7 (voir tableau A.1 de la setion annexe A.0.4). Comme préalablement montré dans la setion2.3.2, les paramètres utilisés dé�nissent un neurone de type I pouvant présenter des osillations sous-liminaires. L'utilisation d'un modèle de type aEIF engendre un potentiel de repos quasi-linéairementdépendant de la valeur du ourant injeté. Sans auun ourant injeté, le potentiel membranaire se situeaux alentours de −62mV et la ellule n'émet pas de potentiels d'ation. Le modèle de neurone hoisi neprésente don pas d'ativité spontanée. La fréquene de déharge démarre d'une valeur nulle (neurone detype I) quand le ourant injeté dépasse 0.17nA. Elle augmente ensuite ave l'intensité du ourant injeté.Ces aratéristiques dé�nissent l'ativité du neurone lorsqu'il reçoit un ourant onstant. On herhe àévaluer l'adéquation entre le omportement de e modèle et elui du neurone biologique lorsqu'il estsoumis à des ondutanes synaptiques semblables à elles présentes dans le réseau biologique.En réinjetant les ondutanes exitatries de la ellule mitrale 7 extraites des signaux életrophy-siologiques mesurées dans la setion 2.4, on observe que le omportement du modèle est prohe de eluiobservé en biologie. Sur l'histogramme d'ourene 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 ondutane exita-trie est injetée. L'éart entre les deux ativités s'aroît lorsque la fréquene de déharge est élevée, aumoment de la stimulation (t = 500ms). Cei est dû au fait que sur une fenêtre de quelques milliseondesautour des PA, la ondutane n'est plus mesurée mais est estimée par une interpolation linéaire entre



3.1. L'inhibition synaptique latérale pour la génération d'osillations 75les deux valeurs enadrant ette fenêtre temporelle (voir setion 2.4). Ainsi, plus le nombre de potentielsd'ation est grand, plus la ondutane injetée dans le modèle est di�érente de elle reçue par la ellulebiologique. On voit sur la �gure 3.1.C que les moments préis d'émission des PA du modèle sont prohesde eux du véritable neurone. En�n, la �gure 3.1.E montre que le déours du potentiel membranaire dumodèle reproduit très �dèlement elui du neurone biologique.Lorsque la ondutane synaptique exitatrie moyenne ainsi que les ondutanes inhibitries sontinjetées simultanément, on observe une fois enore que le modèle a un omportement très prohe de eluiobservé sur les neurones biologiques, que e soit pour l'histogramme d'ourene des potentiels d'ation(voir 3.1.B), leurs moments préis d'apparition des PA (voir �g. 3.1.D) ou enore les traes de potentielmembranaire (voir �g. 3.1.F). L'éart qui apparaît entre les histogrammes d'ourrane 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 délenhement de PA qui semblediminuer, poussant elui-i à pulser même si le potentiel membranaire est enore bas. A un tel potentiel,le modèle, possédant un seuil d'ativation �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 osillations du PCL. Les potentiels d'ation générés par le modèle lorsqu'il reçoitles ondutanes életrophysiologiques extraites ont une distribution de phase non uniforme (voir le testde Rayleigh �g. 3.2.A sur les potentiels d'ation 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'ationdu 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 setion voir la setion 2.2.3. La préisionatteinte sur l'ajustement du modèle ainsi que sur la mesure des ondutanes synaptiques permet don dereproduire �dèlement les instants d'émissions des potentiels d'ation faisant réapparaître le phasage desellules par rapport au PCL. A�n de s'assurer que le phasage des ellules relativement au PCL est lié à ladynamique partiulière des ondutanes synaptiques, un bruit gaussien de moyenne nulle et d'éart-typede 3nS est ajouté au signal de la ondutane inhibitrie. Cette ation diminue la orrélation entre lesdeux signaux (gi et le PCL). Elle est su�sante pour engendrer des potentiels d'ation non plus phasés parrapport au PCL mais uniformément répartis (voir le test de Rayleigh �g. 3.2 sur les potentiels d'ationdu 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'ation dumodèle bruité et eux de la ellule biologique). La orrélation entre l'inhibition synaptique et le PCLsemble don une ondition néessaire au phasage des potentiels d'ation.
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Rao homogeneity test for angular dispersions (P<0.05) Fig. 3.2 � Présentation de la dis-tribution de la phase des poten-tiels d'ation sans injetion de ga-bazine émis par : la ellule mitrale 7(en vert), le modèle sur lequel sontréinjetées les ondutanes synap-tiques (en rouge) et le modèle surlequel sont réinjetées les ondu-tanes synaptiques plus une bruitsur la ondutane inhibitrie (enbleu).
3.1.2 Une ativité de réseau osillanteA�n de déterminer un shéma de onnetivité synaptique suseptible d'être à la soure du phasagedes potentiels d'ation, 100 modèles de ellules mitrales arti�ielles sont onnetées par 1000 modèlesde ellules granulaires qui onstituent le support d'une inhibition latérale. Ainsi, deux ellules mitralessont potentiellement reliées indiretement par l'intermédaire de deux relais synaptiques suessifs. Lepremier relais est une synapse exitatrie entre une ellule mitrale et une ellule granulaire et le seondest une synapse inhibitrie entre la ellule granulaire et une autre ellule mitrale. Un PA d'une ellulemitrale engendre un unique événement synaptique au niveau de haune 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'ation d'une ellule granulaire.Dans e modèle, la forme du déours temporel de la ondutane SE(t − Tk) produite par un kemeévénement synaptique unitaire survenant au temps Tk est représentée par une fontion en double expo-nentielle identique à elle présentée dans la setion 2.4.3 (-à-d : exp(−(t − Tk)/1.5) − exp(−(t − Tk)).L'amplitude maximale des événements exitateurs 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 ). Cehoix par défaut est issu d'une faible onnaissane des aratéristiques neurophysiologiques des ellulesgranulaires.Les 100 ellules mitrales sont stimulées haune par une ondutane exitatrie di�érente gek

(t) (où ksigni�e la keme ellule mitrale) dont le déours temporel est semblable à elui observé en ondition in-vivopour la ellule 7 (voir hapitre 2). Pour haune des ellules mitrales du réseau arti�iel, la ondutaneexitatrie injetée est égale à elle moyenne observée sur le réseau biologique de la ellule 7 (voir �gureA.30 de la setion annexe A.0.5) multipliée par un fateur aléatoire issu d'un tirage gaussien de moyenne
1.0 et d'éart-type 0.4, re�étant ainsi la variabilité dans la densité de onnexion entre le nerf olfatif etles ellules relais. Les di�érentes ellules mitrales ne reçoivent don pas la même ondutane exitatrie.Suite à la stimulation des ellules par es ondutanes exitatries, ertaines des 1000 ellules granu-laires sont exitées via les synapses exitatries mitrales->granules. Ces dernières ellules, si l'ativationqu'elles reçoivent est assez importante, produisent des événements synaptiques qui inhibent en retour lesellules mitrales. Ce type de réseau, omposé d'un ouplage entre ellules exitatries et ellules inhibi-tries, est théoriquement suseptible de générer des ativités osillantes [Börgers et Kopell, 2003,Brunel,2000,Gerstner et Kistler, 2002℄.
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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 synapsesexitatries, divisé par le nombre total de ellules granulaires du réseau. Le taux Cgm dé�nit le taux deonnexion 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 deonnetivité 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 onnete toutes les ellules granulaires et haque ellule granulaireonnete toutes les ellules mitrales. Les identités des X ellules granulaires (resp. mitrales) onnetéesà 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 onnetivité Cmg = 0.2 Cgm = 0.1 reproduitle même omportement que les ellules du réseau biologique. La �gure 3.3 présente les histogrammesd'ativité 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 intraellulaire in-vivo. Dans les deux as, la présene d'inhibition synaptique diminue dras-tiquement le taux de déharge des ellules mitrales. Les neurones du réseau arti�iel, à l'instar de euxdu réseau biologique, ont une ativité plus répartie temporellement en présene d'inhibition synaptique.L'inhibition synaptique limite le taux d'ativité des ellules mitrales. La ondutane inhibitrie moyennereçue par les ellules mitrales arti�ielles est semblable à elle mesurée dans le réseau biologique (voirsetion 3.4). Plus le réseau des ellules mitrales est ativé, plus elui-i ative les ellules granulairesqui en retour inhibent les ellules mitrales. Grâe à ette inhibition synaptique, l'ativité générale duréseau reste don à peu près stable indépendamment de l'exitation reçue. De la même manière que laondutane synaptique inhibitrie biologique voit sa valeur moyenne s'approher de la valeur nulle pourun temps prohe de t = 2500ms, elle issue du réseau arti�iel est présente prinipalement lors des 2,5premières seondes qui suivent la stimulation du réseau (500 < t < 3000ms).Si l'ativité générale du réseau arti�iel est semblable, il reste à voir les onditions pour lesquelles ilpeut générer une ativité osillante. N'ayant pas de signal équivalent au PCL biologique, la mesure de lasynhronisation de l'ativité des ellules mitrales est réalisée par un alul de ohérene entre les di�érentsinstants d'émission de PA de haque mitrale [Wang et Buszaki, 1996℄. Dans e alul, un veteur binaire

X est onstruit en fontion de l'ativité de haque ellule. Chaque élément de e veteur se voit assoierla valeur 1 si la ellule mitrale émet un PA au sein de la fenêtre temporelle de 5ms orrespondante, 0sinon. Ensuite un degré de ohérene 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 ohérene kij est alulée entre haque ouple de ellules mitrales qui ont émis au moins un PAlors de l'expérimentation. Xi(l) est la leme valeur du veteur binaire de la ieme ellule mitrale. Ce veteurontenant au total K valeurs, Xj(l) est la leme valeur du veteur binaire de la jeme ellule mitrale. Cesdi�érentes ohérenes kij sont ensuite moyennées pour donner la ohérene globale k du réseau.Les deux paramètres Cmg et Cgm sont essentiels pour régler l'apparition d'une dynamique �utuante.La dynamique osillante est atteinte pour ertaines plages de paramètres Cmg et Cgm. On voit dans la�gure 3.5 qu'une faible onnetivité (entre 0 et 0.1) entre les ellules granulaires et les ellules mitralesn'augmente pas la ohérene de l'ativité. A partir d'un taux de onnetivité de 0.1, la ohérene s'aroîtpour atteindre une augmentation de près de 50% entre le omportement du réseau lorsqu'il n'y a pas deonnexion (k = 0.11) et lorsqu'il y a une onnetivité de 0.3 (k = 0.16).Ave un faible taux de onnexions, l'inhibition agit plut�t omme un bruit ne synhronisant passu�samment les ellules mitrales. Lorsque e taux augmente, l'ativité des ellules mitrales ommene àêtre fortement ontrainte par le ourant inhibiteur des ellules granulaires. Cette onnetivité élevée faitque l'ativité d'une ellule mitrale exite des ellules granulaires qui, en retour, inhibent un grand nombrede ellules mitrales. Dès lors, toutes les ellules mitrales reçoivent une ativité synaptique inhibitriepériodique. Cette forte onnetivité entre les ellules mitrales et les ellules granulaires est présente enbiologie grâe à l'arbre dendritique seondaire des ellules mitrales qui est étendu. Le taux de ohérenedu réseau pouvant théoriquement s'élever à la valeur 1 reste pourtant inférieur à la valeur de 0.2. Ceis'explique par l'hétérogénéité des ondutanes exitatries injetées dans les di�érentes ellules et par lefait que la résonnane du réseau néessite une ativité seuil qui n'est plus atteinte à la �n de la stimulation.3.1.3 Des ellules mitrales phaséesLors des osillations du réseau, le taux de déharge des ellules mitrales aussi bien que elui desellules granulaires est ylique. Au sein de haque osillation, les ellules mitrales n'émettent que unou quelques PA. La distribution de phase des potentiels d'ation générés par les ellules mitrales du



80 Chapitre 3. Etude du r�le de l'inhibition synaptique dans un modèle informatique du bulbe olfatifFig. 3.5 � Evolution de la ohé-rene des potentiels d'ation émisen fontion du taux de onneti-vité entre les ellules granulaireset les ellules mitrales. Le taux deonnetivité entre les ellules mi-trales et les ellules granulaires est�xe et vaut 0.33. Deux sous-�guresprésentent les temps d'émission despotentiels d'ation lors d'une ati-vité non-ohérente orrespondant à
Cmg = 0.05 (à gauhe) et les poten-tiels d'ation lors d'une ativité o-hérente orrespondant à Cmg = 0.3(à droite).

réseau arti�iel présente un aratère non uniforme omme l'atteste le test de Rayleigh de la �gure 3.6.Les osillations générées par l'inhibition latérale onentrent les potentiels d'ation émis par les ellulesmitrales au sein d'une fenêtre temporelle préférentielle relativement aux osillations du PCL. Dans le asdu réseau arti�iel, le PCL est estimé omme étant proportionnel au potentiel membranaire moyen desellules granulaires. La reherhe, au sein de e signal, de pis permettant de déterminer les osillationssuessives est réalisée de manière semblable à la méthode présentée dans la setion 2.2.3.L'importane des événements synaptiques inhibiteurs dans le phasage des ellules mitrales est révéléelorsque l'on étudie le phasage des potentiels d'ation en fontion de leur latene d'apparition relativementau stimulus. En e�et, si l'inhibition synaptique est essentielle dans le phasage des potentiels d'ationet que elle-i disparait 2500 milliseondes 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 ondutane inhibitrie 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'ation plus phasés peu de temps après la stimulation. Dans unas omme dans l'autre, entre 3000 et 4000ms, les potentiels d'ation sont moins phasés par rapport auxosillations du PCL omparé à la première seonde 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�érene 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 �utuations du potentiel membranaire des ellules granulaires omme e qui est réalisé dans notremodèle. Cei est vraisemblable ompte-tenu du fait que, en biologie, le pi du PCL semble arriver quelquesmilliseondes après le pi de la ondutane inhibitrie. En ajoutant à es quelques milliseondes ellesnéessaires pour qu'un événement synaptique atteigne son amplitude maximale et elles néessaires aurelais synaptique, on peut failement imaginer un délai de 10 milliseondes entre le pi d'ativation desellules 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'éart onstatéde 2.8rad. La phase moyenne n'est don pas une aratéristique omparable entre le réseau arti�iel etle réseau biologique. L'analyse doit plus se foaliser sur l'existene d'un phasage et sur le fait que elui-idéroisse en même temps que déroit l'ativité des ellules granulaires.
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ConlusionLe modèle de ellule mitrale utilisé permet de rendre ompte de l'ativité phasée de potentiel d'ationlorsque les ondutanes biologiques extraites sont réinjetées. Cette ativité phasée est liée à la dyna-mique de la ondutane synaptique inhibitrie. Cette dynamique n'engendre pas seulement le phasagedes ellules mitrales mais est également suseptible de rendre la réponse de elles-i plus résistante àune stimulation bruitée. La prodution d'osillations et la réeption phasée d'événements synaptiquessuggèrent que e méanisme est e�etivement utilisé. Mais par quel shéma de onnetivité synaptique lebulbe olfatif est-il suseptible de produire e genre d'inhibition �utuante ?Une arhiteture neuronale arti�ielle onstituée par une population de ellules mitrales reliées entreelles par une inhibition latérale indirete permet de mimer le omportement observé dans le réseau neu-ronal biologique. Lorsque le réseau est stimulé par une ondutane exitatrie prohe de elle mesuréeen ondition in vitro et pour un taux de onnetivité synaptique adéquat, le réseau arti�iel présenteun omportement semblable au niveau du taux d'émission des potentiels d'ation, de l'ativité osillanteémergente ainsi que du phasage des ellules mitrales au sein des osillations. Ainsi, dans le réseau, l'inhi-bition synaptique limite le nombre de potentiels d'ation émis et adene eux-i sur un rythme global.Dans la setion suivante, l'impat d'un tel méanisme sur une stratégie de odage olfatif est étudié.3.2 Une stratégie de odage olfatifNous avons, vu dans la setion préédente, que l'inhibition synaptique est la ause des osillationsdu réseau arti�iel de bulbe olfatif et que es osillations engendrent un omportement périodique desellules mitrales. Ces tests valident le omportement de notre modèle par rapport à elui du réseaubiologique. Pourtant, le stimulus utilisé est issu d'un ho életrique sur le nerf olfatif en onditionin vitro, e qui se distingue nettement du fontionnement normal du sytème olfatif. Pour omprendrel'ativité que peut générer le réseau non plus suite à un ho életrique mais suite à un stimulus odorant,nous utilisons e modèle pour étendre notre ompréhension des méanismes impliqués dans le odagede l'information olfative. Dans ette setion, les ellules mitrales du modèle sont stimulées par uneexitation synaptique dont la dynamique lente mime elles qui peuvent survenir dans les glomérulessuite à la présene d'un odorant. Cette stimulation délenhe une ativité osillante du réseau produisantdes vagues de potentiels d'ation de la part des ellules relais. Les latenes des PA au sein de es vaguessont alors la transription de l'interation 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 olfatiflargement dominée par le méanisme d'inhibition latérale. La stimulation glomérulaire est ainsi transritesous forme de latene de potentiels d'ation au sein des osillations du réseau. Ces latenes ne sont pasuniquement déterminées par la stimulation puisque les aratéristiques stohastiques de la distribution desévénements synaptiques inhibiteurs reçus in�uenent et la latene moyenne de PA et sa reprodutibilité auours des di�érentes vagues suessives. L'utilisation d'un méanisme d'apprentissage adapté aux réseauxde neurones impulsionnels permettant la reonnaissane de vagues de PA on�rme que plus les ellulesmitrales du réseau sont onnetées aux ellules granulaires, plus le bulbe olfatif est apable de transmettredes vagues de PA semblables à haque osillation. Nous présentons ensuite les nombreuses possibilitéso�ertes par une onnetique synaptique hétérogène quant aux apaités du système à transmettre uneinformation pertinente. Nous montrons dans un exemple omment 10 stimulations très prohes peuventêtre pré-traitées par le réseau neuronal du bulbe olfatif a�n de transmettre une information plus laireaux strutures neuronales ultérieures.3.2.1 Les aratéristiques des vagues de potentiels d'ationCette setion 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 ondutanessynaptiques diretement tirées des analyses életrophysiologiques onduites dans le hapitre 2, le alulthéorique dé�nissant l'in�uene de la distribution stohastique des événements synaptiques inhibiteursreçus, l'utilisation d'un séparateur linéaire pour mesurer la robustesse du ode produit et l'étude d'uneonnetivité hétérogène entre les ellules mitrales et les ellules granulaires.Une latene dépendant de l'exitation et de l'inhibitionIl a été montré que, lorsque le système olfatif est en présene d'une odeur, la dynamique des glomérulesvarie lentement au ours du temps [Xu et al., 2003℄. Les ellules mitrales onnetées à un glomérulereçoivent don une exitation peu �utuante de la part des neurones réepteurs olfatifs (NRO) et haqueellule mitrale reçoit l'exitation provenant d'une unique famille de NRO. A�n de mimer la dynamiquelente des glomérules, haque odorant est assoié à un veteur de taux de sensibilité riO
. Chaun de estaux est dépendant à la fois de l'odorant et de la ellule mitrale onernée. Pour une odeur, il y a donautant de taux d'ativation qu'il y a de ellules mitrales puisque, dans notre modèle, haque famille deNRO n'est onnetée qu'à une seule ellule. Ces taux d'ativation 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'ativité synaptique résultante ge(t) est dé�nie par la formule suivante gei

(t) = MAXGe ∗ riO
où

MAXGe est la ondutane synaptique maximale (égale à 20nS) que peut produire un glomérule, riO
estle taux de sensibilité onernant l'odeur O de la ieme famille de NRO onnetée à la ieme ellule et geiest la ondutane synaptique exitatrie que reçoît la ieme ellule mitrale.Cette exitation onstante est injetée dans un réseau omposé de 100 ellules mitrales et de 1000ellules granulaires. Le taux de onnetivité 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 événementsexitateurs entre ellules mitrales et ellules granulaires sont les mêmes que préédemment.La �gure 3.7 montre les potentiels d'ation obtenus lorsque les ellules mitrales reçoivent une stimu-lation mimant la réeption d'un odorant. Ils se produisent de manière �utuante et périodique survenantsous forme de vagues. Ces vagues se suèdent ave une fréquene d'approximativement 30Hz e quiorrespond à la fréquene observée dans le réseau biologique en ondition in vitro. Chaque ellule relaisémet ou non des PA en fontion de son exitation. Si elle-i est insu�sante, la ellule n'a pas le tempsd'émettre un PA entre deux vagues suessives 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 exitation tropfaible (inférieure à 2.5nS), la ellule n'est pas assez exitée pour générer un potentiel d'ation. Quand
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Fig. 3.7 � Figure pré-sentant les latenes depotentiels d'ation pro-duites par les ellulesmitrales (en rouge) etdes ellules granulaires(en vert) du réseausuite à une exitationsimulant la réeptiond'un odorant par lesneurones réepteurs ol-fatifs. La stimulationommene à t = 50ms.
l'exitation augmente, la latene diminue tout d'abord rapidement puis de plus en plus lentement. Lesdi�érenes de latenes pour les fortes exitations deviennent négligeables, la latene devenant presqueonstante après 20nS. Le graphique présentant la fréquene de déharge d'une ellule en fontion del'exitation qu'elle reçoit (voir �g. 3.8.B) montre que le odage en fréquene n'est pas envisageable danse type de réseau. En e�et, après une ertaine exitation (dans notre réseau ge = 14nS), la fréquenede déharge devient onstante ar prinipalement guidée par les osillations de l'inhibition synaptiqueémise par le réseau. Pour une large gamme d'exitation reçue, le neurone n'émet pas plus d'un PA parosillation. Le odage par fréquene de déharge ne semble don pas être une stratégie pertinente pourtransférer l'information reçue de la part des neurones réepteurs olfatifs.La latene d'un PA dépend de l'exitation reçue par la ellule mitrale mais également de l'inhibitionqu'elle reçoit entre deux osillations. On voit sur la �gure 3.9.A que plus le nombre d'événements inhi-biteurs reçus augmente plus la latene du PA s'aroît. 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 reevant une forte exitationomparativement aux autres devrait émettre des PA situés en début de vague. Mais si elle reçoit égale-ment une inhibition plus forte, la latene de son PA peut s'aroître et aquérir une position plus tardiveau sein de la vague d'ativité. On voit aussi sur la �gure 3.9.B que, dans une moindre mesure, la latened'un PA dépend également de la répartition temporelle des événements synaptiques inhibiteurs reçus.Le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus est diretement lié à la onnetivité du réseau.La �gure 3.10 montre le nombre moyen de es événements reçus au ours d'une osillation en fontion dutaux de onnetivité entre les ellules granulaires et les ellules mitrales (Cgm). La onnetivité entre lesellules mitrales et les ellules granulaires utilisée est de Cmg = 0.2. On voit que le nombre d'événementsreçus varie presque linéairement en fontion du taux de onnetivité entre les ellules granulaires et lesellules mitrales. Cei s'explique par le fait qu'une ellule granulaire produisant un unique événementsynaptique à haune de ses synapses, si e nombre de onnexions synaptiques augmente d'un fateur
X et si le nombre de ellules granulaires atives reste onstant, le nombre d'événements émis (donreçus) augmente lui aussi d'un fateur 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 osillation.
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A BFig. 3.11 � A : Figure présentant les di�érentes vagues de PA produites par les ellules mitrales pour4 yles suessifs issus de la même stimulation non bruitée. B : Diagramme présentant le méanismeresponsable de la suession de di�érentes vagues de PA de la part des ellules mitrales malgré unestimulation onstante non bruitée.Dans es équations, C est la apaité membranaire, V est le potentiel membranaire, In dé�nit leourant produit par les méanismes internes du neurone, Iinj est le ourant de stimulation du neurone,
IGABA est le ourant synaptique inhibiteur, g est la ondutane maximale d'un événement synaptique, tiest l'instant de réeption du ieme événement synaptique, τ est la onstante de déroissane 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 injeté aveelui du ourant GABAergique, (-à-d : J(t) = Iinj + IGABA(t)). Si le neurone reçoit assez d'inhibitionsynaptique, il atteint une trajetoire attrative (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 dedétetion 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 variane 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 variane dans leur distribution temporelle). Au sein de l'équation 3.5, l'uniquevariable aléatoire devient X = τln(
∑k

i=1 exp ti

τ ). La variane de T est don égale à elle de X . La formuledonnant la variane 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 variane d'une fontion de variable aléatoire Y = g(X) estdé�nie par σ2

Y = |dg/dX |2 ∗ σ2
X . Ces deux formules assoiées permettent d'obtenir l'équation dé�nissantla variane de l'instant de PA omme suit :
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Fig. 3.12 � Présenta-tion des trajetoires dumodèle de mitrale uti-lisé lorsqu'il reçoit unévénement synaptiqueinhibiteur de typesimple exponentielle etd'amplitude variable.Pour failiter la le-ture, la dimension duourant d'adaptationn'est pas présentéedans e diagramme dephase.
σ2

T ≈
1

< k >
(σ2

t + τ2 σ2
k

< k >
) (3.6)où σT est l'éart type dans le temps d'émission d'un PA pour un neurone reevant une inhibition sy-naptique de < k > ±σk événements synaptiques temporellement répartis ave un éart type de σt, haqueévénement étant représenté par une simple exponentielle déroissante de onstante de temps τ . Dans desonditions où les neurones sont ativés par un ourant injeté, 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 ativité ultérieure sera uniquement issue de l'ex-itation qu'il reçoit ainsi que de la répartition des événements synaptiques inhibiteurs. L'informationonernant l'état initial du neurone est perdue. Plus le nombre d'événements inhibiteurs reçus est im-portant, moins les vagues de PA présenteront une �utuation d'une osillation à l'autre. Cei a déjà étéobservé dans un modèle de bulbe olfatif 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. Cei explique pourquoi la ohérene augmente ave la densité de onnexion en �gure 3.5.3.2.2 La reonnaissane des vagues de potentiels d'ationCe réseau de neurones arti�iels peut don générer des vagues de potentiels d'ation di�érentes etreprodutibles pour haque stimulation. Ce sont es vagues qui portent l'information quant à la stimu-lation reçue. Le shéma de onnetivité synaptique suit l'organisation suivante : un premier réseau deneurones où haque ellule reçoit une exitation onstante et bruitée est assoié à une inhibition latéraleindirete qui génère un rythme dans la dynamique de ette population neuronale. Chaque neurone émetou non des potentiels d'ation au sein de haque osillation. Le odage utilisé est don du même type queelui présenté dans l'artile [Brody et Hop�eld, 2003℄. Cependant, la fréquene des osillations engagéesse rapprohent plus de la théorie exprimée dans [Fries et al., 2007℄.
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BFig. 3.13 � A : Figure présentant l'in�uene d'une inhibition stohastique sur le temps d'émission dupremier PA au ours d'une osillation 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 exitation onstante bruitée. Enondition test, il reçoit également une bou�ée d'événements synaptiques inhibiteurs. En haut sont in-rustés deux sous-�gures présentant les potentiels d'ation des neurones ne reevant que l'exitation (àgauhe) ou l'ativité de es mêmes neurones reevant une exitation et une inhibition (à droite). Imagetirée de [Ambard et Martinez, 2006℄. B : Figure présentant la omparaison entre les préditions théo-riques (en pointillés) et les résultats obtenus par alul (en traits pleins) sur un neurone de type I et pourdes événements inhibiteurs ayant une onstante de temps de τ = 6ms onernant la préision du tempsd'émission des potentiels d'ation. Image tirée de [Ambard et Martinez, 2006℄.Il reste aux réseaux reevant l'information e�érente à la disriminer a�n de reonnaître et d'identi�erl'odorant responsable de ette ativité. Les proessus réalisés par le système nerveux a�n de reonnaîtreune information transmise ainsi que le méanisme d'identi�ation sont enore 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 interations synaptiques entre neurones, que la mémoire est onstituée parl'état de es interations synaptiques à un moment donné. Le proessus d'identi�ation serait la apaitéde es interations à onduire le réseau dans un état partiulier en fontion de ses entrées.Une méthode d'apprentissage : le �Tempotron�Di�érentes méthodes d'apprentissage permettent de déteter des aratéristiques importantes au seind'un enodage par vagues de potentiels d'ation générés par une population. Ces méanismes d'appren-tissage peuvent être lassés selon qu'ils néessitent ou non une injetion de onnaissanes onernant leproblème à résoudre. Un apprentissage par renforement néessite l'injetion d'une �réompense� 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 injetion de onnaissanes est, au ontraire, issu de méanismes loaux guidant leréseau vers un état dans lequel l'ativité des ellules opère une ativité alulatoire omme la détetionde ohérenes dans des séquenes de PA [Perrinet et Samuelides, 2002℄. Ce type de méanisme loal estsouvent assoié à un méanisme hebbien favorisant la orrélation temporelle entre les PA pré-synaptiqueset eux post-synaptiques [Gerstner et Kistler, 2002℄.Le méanisme d'apprentissage utilisé dans e modèle est issu des travaux présentés dans l'artile [Gütiget Sompolinsky, 2006℄. C'est un apprentissage par renforement qui étend le fontionnement de l'algo-rithme nommé �pereptron� à des neurones impulsionnels. Il permet de modi�er des interations synap-tiques entre neurones a�n de retrouver des états préalablement appris. Le hoix de ette méthode n'est



3.2. Une stratégie de odage olfatif 89pas prinipalement guidé par ses aratéristiques bio-vraisemblables mais plus par sa simpliité (méa-nisme de desente de gradient pour �xer les poids synaptiques) et son e�aité (onvergene du proessusvers une séparation linéaire de l'espae d'entrées). Son utilisation permet de donner une estimation dela reprodutibilité du ode neuronal suite à la stimulation du réseau par une odeur et fournit ainsi untémoignage des apaités d'enodage de l'information du système étudié. Cette tâhe est réalisée par uneseonde population de neurones où haun possède des onnexions synaptiques ave tous les neuronesde la première ouhe qui émet les vagues de PA. Les poids synaptiques entre es deux populationssont ajustés a�n de reonnaître ertaines formes d'ativation. L'information reçue par un neurone dela seonde ouhe est onstituée par une séquene d'événements synaptiques issus de PA provenant desdi�érentes ellules auxquelles il est onneté. Dans e modèle, les potentiels membranaires des neuronesde la seonde ouhe sont modélisés par l'équation suivante :
V (t) = Vrest +

N
∑

i=1

Ai.PSP (t− Ti) (3.7)Cette expression onsidère que la réeption 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 pereptron), PSP (t − Ti) dé�nit la forme de la variation dupotentiel ausée par la réeption 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 franhissement d'unpotentiel seuil Vth.Dans la perspetive de reonnaissane du signal envoyé par les neurones du bulbe olfatif, un neuronede la seonde ouhe 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. Cei 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 haun de es PA ative une seule synapse et que l'on se plae dans un espae à N dimensions(haune 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 espaeen deux (voir �g.3.14). Dans l'un de es sous-espaes (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 desente de gradientindiquant si le neurone doit émettre un potentiel d'ation ou non (voir [Gütig et Sompolinsky, 2006℄).Pour ela, les tests equ.3.8 et equ.3.9 sont e�etués. 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 réeptionde 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)). Danses deux as, on reherhe quels sont les potentiels post-synaptiques qui ont le plus d'in�uene dansl'atteinte par le potentiel de son maximum. Pour ela, on alule pour haque PSP la fontion 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'ation servant à l'apprentissage ont bienété apprises, -à-d que le proessus d'apprentissage ne s'opère plus puisque tous les tests sont réalisés avesuès. Il peut arriver que les ativités synaptiques onomitantes à deux vagues de potentiels d'ationappartenant 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'ation mal lassée. Lorsque l'apprentissage est satisfaisant, les poids synaptiques ne sont plus modi�és.Ceux-i onstituent alors à eux seuls toute la onnaissane onernant le problème à résoudre.Le système est ensuite appliqué sur une séquene de potentiels d'ation a�n de déterminer si danselle-i se trouvent ertaines sous-séquenes prohes de elles préalablement apprises. La séquene de PAproduite par la première population onstitue l'entrée de la seonde ouhe produisant une suessiond'événements synaptiques. Quand ette suession se rapprohe su�samment de l'une apprise par unneurone, elui-i s'ative générant alors le signal qu'une odeur a été reonnue.Appliation du méanisme de reonnaissane sur le modèle de bulbe olfatifL'ensemble d'apprentissage, utilisé ave la méthode de reonnaissane de vagues de PA expliquée dansla setion préédente, est onstitué de 10 vagues de potentiels d'ation 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 reonnaissane d'une seuleatégorie, la population sur laquelle est appliqué le méanisme de plastiité synaptique est don onstituéede 10 neurones. Il y a 2 taux d'erreurs assoiés à et ensemble d'apprentissage. Le taux d'erreur de type1 (E1) est dé�ni omme le pourentage 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



3.2. Une stratégie de odage olfatif 912 (E2) est dé�ni omme le pourentage de faux-négatifs.Des vagues de PA, autres que elles servant à l'apprentissage, sont onstruites a�n d'évaluer lesperformanes 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 apaités du système à reonnaitre si l'ativité desellules mitrales orrespond à une forme d'ativation préalablement renontrée. Les vagues de PA étanthangeantes d'une osillation à l'autre malgré une stimulation identique, le taux de réussite envers e testest une mesure de la reprodutibilité et de la spéi�ité d'une vague de PA par rapport à sa stimulation.Les taux d'erreur E3 et E4 sont alulés de la même manière que, respetivement, E1 et E2.Le seond 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 apaité du système à di�érenier une odeur apprised'une odeur nouvelle. Le réseau est sensé n'émettre auune réponse envers es vagues de PA même si etteonsigne ne lui a jamais été transmise pendant la phase d'apprentissage. Le taux d'erreur E5 orrespondau pourentage de faux-positifs sur et ensemble de test.Le troisième et dernier ensemble est réalisé à partir de stimulations ativant les mêmes neurones queeux ativés dans l'ensemble d'apprentissage mais ave une intensité di�érente. Les nouvelles stimulationsréées sont réalisées par des permutations entre les exitations des neurones atifs (émettant des PA lorsdes osillations). Ce dernier ensemble de test permet de s'assurer que le système de déodage du tempotronne repose pas uniquement sur l'identité des neurones atifs mais également sur les latenes de potentielsd'ation au sein des vagues émises. Le taux d'erreur E6 orrespond au pourentage de faux-positifs sure dernier ensemble.Ces erreurs sont estimées pour deux réseaux di�érents. Le premier R1 est plus faiblement onneté(Cmg = 0.2, Cgm = 0.05) que le seond 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 entreoupées d'une réeption stohastique d'événements synaptiquesinhibiteurs ayant les aratéristiques moyennes suivantes : < k >= 48, σk = 7 et σt = 2.26ms. En e quionerne le seond réseau, ette distribution stohastique a les aratéristiques suivantes : < k >= 139,
σk = 10.7 et σt = 2.26. Selon l'approximation théorique donnée par l'équation 3.6, le réseau faiblementonneté R1 va générer des vagues de PA dont la variane sera 3 fois plus grande au ours des osillations(la variane temporelle théorique des latenes 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'appliation de la formule). Cette plus grande variabilité est sueptible d'aroître la di�ultérenontrée par les systèmes neuronaux ultérieurs pour reonnaître 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 onnetivité 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 exat) et E1 = 0.01 et E2 = 0.0011 pour
R1 (voit tableau 3.1). Ces faibles taux s'expliqent par la failité de séparer linéairement un faible nombred'exemples (100 vagues de PA) dans un espae 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 respetivement 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 seond ensemble detest (elui issu de la même stimulation que les vagues d'apprentissage) s'éartent plus de elles apprisespour R1 que pour R2. Ces vagues ont don plus tendane à franhir 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 fateur multipliatif de R1 omparé à R2 inférieur à 2. Les deux réseaux ont



92 Chapitre 3. Etude du r�le de l'inhibition synaptique dans un modèle informatique du bulbe olfatifdon la même tendane à répondre à des stimulations qu'ils n'ont jamais renontrées dans leur ensembled'apprentissage. Celles-i reste toutefois inférieures à 13% (voit tableau 3.2).Ces di�érents résultats onfortent les aluls théoriques prédisant que les apaités du bulbe olfatif àenoder l'information olfative sous forme de vagues de PA robustes au ours des osillations γ dépendentdu taux de onnetivité entre les ellules mitrales et les ellules granulaires.Tab. 3.1 � Tableau présentant la omparaison des taux d'erreurs en apprentissage dans la reonnaissanedes vagues de PA émises par deux réseaux R1 et R2 . R2 a une onnetivité 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 reonnaissanedes vagues de PA émises par deux réseaux R1 et R2. R2 a une onnetivité 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�érene de la apaité d'enodage du réseauselon sa onnetivité. Les deux réseaux préédents R1 et R2 sont exités par 10 stimulations di�érentessuessives, haune 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'ativer, une vague de la keme stimulation devant ativerle keme neurone du tempotron. Sur haune 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'ation des ellules mitrales suite à l'exitationpar les di�érentes stimulations, les roix bleues et les arrés verts représentent les instants d'émissionde potentiels d'ations des ellules du Tempotron en harge de la reonnaissane des vagues de PA desellules 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 reonnaissane 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 faile aux ellules responsables du déodage de l'information de distinguer les vagues dePA quand la onnetivité du réseau neuronal du bulbe olfatif est plus forte.
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3.2. Une stratégie de odage olfatif 953.2.3 L'in�uene d'une onnetivité synaptique hétérogène
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time (ms)BFig. 3.17 � Figures illustrant la néessité d'une onnexion assez forte entre une sous-population deellules mitrales et une sous-population de ellules granulaires pour atteindre une ativité osillante. A :Présentation du shéma de onnexion entre les sous-populations. Chaune des deux sous-populations deellules mitrales M1 et M2 reçoit une même exitation E. Elles ont haune des projetions synaptiquesexitatries (�èhes rouges) vers une sous-population de ellules granulaires (G1 pour M1 et G2 pour
M2). Chaune des sous-populations de ellules granulaires réalise des onnetions synaptiques inhibitries(�èhes vertes) vers une sous-population de ellules mitrales (M1 pour G1 et M2 pour G2). Les onnexionsinhibitries de la sous-population G2 vers M2 ne sont pas assez denses pour permettre une ativitépériodique. Elles le sont entre G1 et M1. B : Présentation de l'ativité des deux sous-populations deellules mitrales M1 (ellules 0-49) et M2 (ellules 50-99) ainsi que l'ativité 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 olfatif ne présentent pas toutes une ativité phasée(voir setion 2.2.3) prouve une hétérogénéité dans leurs omportements. Même si le réseau présente enson sein une ativité phasée, ertaines ellules ne suivent pas e omportement. Ces ellules non-phaséesreoivent une inhibition synaptique pas ou peu phasée (voir setion 2.4.3). Les ellules ne reçoivent donpas toutes la même inhibition au ours des osillations. Cei suggère que la onnetivité 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 interonnetées via les ellules granulaires.La �gure 3.17.A. montre un shéma de onnetivité de deux sous-réseaux, haun omposé de deuxsous-populations l'une exitatrie et l'autre inhibitrie. 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 onnetivité (Cmg = 0.15, Cgm = 0.15). Deux autres sous-populations (M2et G2) forment un seond sous-réseau et ont une densité plus faible de d'inter-onnexions synaptiques(Cmg = 0.15, Cgm = 0.05). M2 reçoit exatement la même exitation 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'ationstables 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 ativité osillante. Au ontraire, M1 génère, à partir d'une ativitéde départ non osillante, des vagues de PA relativement stables au ours des osillations grâe à saforte onnetivité ave G1. Ainsi, plus un groupe de ellules mitrales est interonneté par des ellulesgranulaires plus il a tendane à générer une ativité osillante. Cette di�érene de omportement s'expliquepar le fait qu'une faible onnetivité engendre la réeption d'un faible nombre d'événements inhibiteurs.L'équation 3.6 de la setion 3.2.1 indique que la préision du moment d'apparition d'un PA au sein
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Fig. 3.18 � Présentation de l'ativité desdeux sous-populations de ellules mitrales
M1 (ellules 0-49) et M2 (ellules 50-99)et de l'ativité des deux sous-populationsde ellules granulaires G1 (0-499) et G2(500-999). Toutes les ellules mitrales re-çoivent la même ondutane exitatrieonstante. Les potentiels membranaires desellules sont initialisés aléatoirement. LesPA des ellules mitrales sont présentés avedes roix rouges, eux des ellules granu-laires ave des points verts.
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Fig. 3.19 � Figure présentant l'ativité dedeux sous-populations (0-49 et 50-99) deellules 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 seond entre t = 150ms et
t = 300ms.

d'osillations s'aroît ave le nombre d'événements inhibiteurs reçus. Si e nombre est trop faible, lalatene des PA varie beauoup et l'altération engendrée empêhe l'apparition d'un omportement osillant.Dans le as où haune des ellules des deux sous-populations de mitrales reçoit une exitationonstante et identique, la préision dans la latene des PA se traduit par des PA synhrones (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'ativitéest synhrone. Dans e type d'ativité, le degré de synhronie 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'ativant pour une odeur partiulière soient onnetées entre elles par une inhibition latérale indiretedense. Imaginons enore qu'elles soient stimulées par un odorant assoié à d'autres stimuli olfatifs dontl'ativité brouille le signal. Lors de l'ativation du réseau, la onnetivité hétérogène va dé�nir un sous-ensemble de ellules mitrales ohérentes parmi toutes elles ativées par le stimulus odorant. Les autresellules n'ayant pas ette apaité osillatoire produisent des PA qui surviennent à des moments indé-pendants des osillations. Si le déodage du ode neuronal en aval du bulbe olfatif est basé sur l'étudedes vagues de PA émises, le fait que es PA perturbateurs (eux non phasés) n'arrivent pas toujours au



3.2. Une stratégie de odage olfatif 97même moment au sein de l'osillation failite le déodage puisque seule l'ativité issue de la populationphasée sera reprodutible au ours des osillations. Dans e as, l'information est don transmise par unsous-ensemble de ellules mitrales qui aquièrent une ativité ohérente.Ce méanisme 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�érene près que la onnexion entre M2 et G2 est à présent su�sante pourgénérer des osillations) est suessivement 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 ative préférentiellement les ellulesde la sous-population M2. On voit que le premier stimulus génère une ativité phasée du sous-ensemble
M1 alors que M2 garde une ativité aléatoire. Le seond odorant réalise le ontraire en générant uneativité phasée seulement pour M2. Lors de la présentation du seond stimulus, M1 retourne à uneativité non osillante puisque le premier odorant sur lequel elle réagit disparaît. M1 ne reçoit alors plusqu'une faible exitation insu�sante pour générer des osillations. Chaque stimulation engendre don sonpropre ensemble de ellules mitrales phasées. Le odage est ii réalisé par un sous-groupe de ellulesmitrales dont l'ativité rentre en osillation.
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time (ms)BFig. 3.20 � A : Présentation du shéma de onnexion entre 4 sous-populations neuronales. Chaunedes deux sous-populations de ellules mitrales M1 et M2 reçoit une exitation di�érente, E1 pour M1et E2 pour M2. Elles ont haune des projetions synaptiques exitatries (�èhes rouges) vers unesous-population de ellules granulaires (G1 pour M1 et G2 pour M2). Chaune des sous-populations deellules granulaires réalise des onnetions synaptique inhibitrie (�èhes vertes) vers une sous-populationde ellules mitrales (M1 pour G1 et M2 pour G2). Les onnexions inhibitries de la sous-population G2vers M2 ne sont pas assez denses pour permettre une ativité périodique. Elles le sont entre G1 et M1.B : Présentation de l'ativité des deux sous-populations de ellules mitrales, M1 (ellules 0-49) et M2(ellules 50-99), ainsi que l'ativité 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 osillation peut générer un ode robuste sur unensemble plus large de ellules mitrales que elui responsable de l'osillation. Il su�t pour ela qu'elledispose d'un réseau d'inhibition latérale indirete qui in�uene d'autres sous-populations de ellules mi-trales. Un shéma de onnetivité orrespondant à e phénomène est présenté sur la �gure 3.20.A. M1 et
G1 ont une onnetivité réiproque su�sante pour enlenher une ativité osillante. Par ontre M2 et
G2 ne sont pas assez onnetées pour une telle ativité. La sous-population G1 possède des projetionsinhibitries vers la sous population M2 omparables à elles allant vers M1. L'ativité résultante de eréseau est visible sur la �gure 3.20.B. Dans elle-i, on voit que l'ativité de M2 ne parvient pas à sesynhroniser. Quand M1 s'ative (le stimulus odorant est présenté à t = 70ms), elle aquière une ativitéosillante. Grâe aux projetions inhibitries de G1 vers M2, toutes les ellules mitrales atives, ellesde la sous-population M2 aussi bien que elles de la sous-population M1, aquièrent alors une ativitéosillante. Une ativité osillante peut don se propager entre sous-populations. Une même ellule mitrale
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time (ms)BFig. 3.21 � A : Présentation du shéma de onnexion entre sous-populations neuronales. Chaune desdeux sous-populations de ellules mitrales M1 et M2 reçoit une exitation di�érente, E1 pour M1 et
E2 pour M2. Elles ont haune des projetions synaptiques exitatrie (�èhes rouges) vers une sous-population de ellules granulaires (M1 se onnete vers G1 et M2 se onnete vers G2). Chaune dessous-populations de ellules granulaires réalise des onnetions synaptiques inhibitries (�èhes vertes)vers les deux sous-populations de ellules mitrales M1 et M2. Les onnexions inhibitries de G1 vers M2sont plus denses que elles entre G2 et M1. B : Présentation de l'ativité des deux sous-populations deellules mitrales, M1 (ellules 0-49) et M2 (ellules 50-99), ainsi que l'ativité 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'ativité inhibitrie entre sous-populations peut également servir de support à une ompétition entresous-réseaux. En e�et, si l'ativité inhibitrie d'une sous-population de ellules mitrales vers une autresous-population est trop importante, les potentiels d'ation de la sous-population inhibée peuvent dispa-raître.Le shéma 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 onnetés par des liaisons inhibitries allant de la sous-population deellules granulaires G2 vers la sous-population de ellules mitrales M1 et de la sous-population G1 versla sous-population M2. Chaun des sous-réseaux inhibe don l'autre. La partiularité de es onnexionsinter-réseaux provient de leurs asymétries, la onnetivité de G1 vers M2 étant plus forte que elle de
G2 vers M1. Le réseau aquièrt alors une dynamique partiulière (voir �g 3.21.B). Au départ (entre 0 et100ms) seule la population M2 est ativée par un odorant, e qui génère une ativité osillante. Après150ms, la stimulation de M1 augmente, e qui lui permet de rentrer en osillations et d'inhiber M2. Dèslors, M2 s'ativant moins (malgré le fait qu'elle reçoive toujours la même stimulation), G2 inhibe moins
M1 qui s'ative alors enore plus, inhibant don M2 d'une manière plus prononée lors de l'osillationsuivante. On se retrouve don ave une sous-population de ellules qui, grâe à un shéma de onnexionsasymétrique, inhibe omplétement et au fur et à mesure des osillations une autre sous-population quiautrement aurait une ativité osillante.En e qui onerne le transfert d'information olfative, e type d'interation est intéressante. Imaginonspar exemple qu'un odorant OA ative 100 glomérules. Sur es 100 glomérules, 50 peuvent être ativéspar un autre odorant OB . Si les ellules mitrales spéi�ques de OA (elles onnetées aux 50 glomérulesspéi�ques de OA) sont fortement onnetées aux autres par une inhibition latérale indirete, l'ativationdes 100 ellules mitrales au début de la réeption de l'odorant va vite évoluer suite au méanisme présenté�g. 3.21. Après un ourt laps de temps, seules les 50 ellules mitrales orrespondant spéi�quement à OAresteront atives, les autres étant trop inhibées. Cei peut failiter la reonnaissane de l'odeur OA parrapport à OB puique plus auune ellule en ommun ne sera ativée.



3.3. Appliations sur des apteurs de gaz 99ConlusionUn réseau neuronal onstitué d'une population de ellules mitrales exitatries liée à une populationde ellules granulaires inhibitries permet de produire une ativité ylique. Cette ativité enode l'exi-tation reçue par les ellules mitrales sous forme de vagues de potentiels d'ation. La latene d'un potentield'ation au sein de es vagues dépend non seulement de l'exitation mais également de la distributiondes événements synaptiques inhibiteurs reçus lors de l'osillation préédente. Plus le nombre de es évé-nements est important, plus les vagues de PA obtenues en sortie du système sont reprodutibles. Le tauxde onnetivité entre ellules mitrales et ellules granulaires dé�nit le nombre d' événements reçus. Plusle réseau est fortement interonneté plus une ellule mitrale reçoit de nombreux événements synaptiqueset plus le ode transmis sous forme de vagues de PA est reprodutible lors des di�érentes osillations. Lesapaités d'enodage du bulbe olfatif semblent don liées à sa densité de onnexions onstituant le méa-nisme d'inhibition latérale indirete 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, ertainesellules aient une ativité phasée alors que d'autres non. Cette hétérogénéité est la soure d'interationsentre ellules mitrales qui peuvent permettre un pré-traitement d'information améliorant la pertinanedu ode transmis par les ellules relais du bulbe olfatif.3.3 Appliations sur des apteurs de gazLes potentialités d'utilisation d'un système arti�iel de reonnaissane d'odeurs sont très larges. Ellesvont de la détetion de moléules dangereuses telles que elles utilisées dans les explosifs ou les drogues,à la aratérisation du bouquet d'un vin �n. A e propos, on peut d'ailleurs s'étonner de la relativepauvreté et de l'impréision des termes de la langue ourante permettant de quali�er une odeur. Alorsque les quali�atifs utilisés pour dérire une ouleur sont très nombreux et font largement onsensus,la desription verbale d'une odeur et malaisée mise à part dans ertains seteurs spéialisés tels quel'÷nologie ou la parfumerie. Peut-être qu'un appareil de mesure servant d'outil étalon permettrait ledéveloppement d'un voable adéquat. Mais les systèmes arti�iels ont enore des performanes limitées.Dans ette partie nous illustrons les potentialités alulatoires d'une stratégie de odage d'informationbio-inspirée se basant sur la transription des sorties de apteurs de gaz arti�iels en latenes d'impulsionsa�n de onstituer un nez arti�iel permettant de reonnaître ertains gaz.3.3.1 Adaptation de l'algorithmeLes apteurs Un algorithme reprenant les aratéristiques du réseau préédent a été mis en plae 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 Tehnologie de Hong-Konget dont Amine Bermak est le responsable. Le Dr. Guo Bin a fabriqué es apteurs durant sa thèse dedotorat. Ceux-i se répartissent sur une matrie 4x4 (voir �g. 3.22). Le prinipe réatif de es apteurs està base d'oxyde d'étain (SnO). Chaun des 16 apteurs est issu d'un proessus de fabriation di�érent. Lorsde l'exposition du �lm réatif à un gaz, la résistane de haun des 16 apteurs est modi�ée de manièrespéi�que. La réation, lente à des températures ambiantes, est favorisée en hau�ant les apteurs àenviron 300oC. La résistane d'un apteur est approximativement de quelques MΩ en ondition ontr�leet peut être divisée d'un fateur 10− 1000 quand le apteur réagit ave un gaz. Les enregistrements desréations 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 fontion de la nature du gaz et desa onentration, permet de faire �utuer un ourant hargeant un système RC (résistane et apaité).
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Fig. 3.22 � Photographie de la matrie des 16 apteurs de gaz.Image tirée de [Ambard et al., 2008℄.
Dans e système, le ourant issu des apteurs de gaz mime l'ativation des réepteurs olfatifs. 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 réepteurs olfatifsvia les glomérules (voir setion 1.2). Quand e système atteint une valeur seuil un potentiel d'ation (PA)se produit. Ce PA génère à son tour un événement synaptique qui impate les neurones d'une seondepopulation. Celle-i est responsable de la reonnaissane des odeurs. A intervalles réguliers, le système estremis arti�iellement à son état de base, mimant ainsi la réeption de barrage d'événements synaptiquesinhibiteurs semblable à e qui est présenté dans la partie 3.2. Ainsi, le odage se réalise en vagues dePA suessives sahant que la vague de PA préédente n'in�ue pas sur la suivante. Le shéma globalde e système est présenté sur la �gure 3.24. Un méanisme d'apprentissage, spéialement développépour les réseaux de neurones impulsionnels, nommé �Tempotron� [Gütig et Sompolinsky, 2006℄ permetde reonnaître les vagues de PA orrespondant aux di�érents gaz à di�érentes onentrations. Les testsont été réalisés ave quatre gaz di�érents assoiés haun à un neurone de détetion. Un unique neuroneest responsable de la reonnaissane d'une odeur. La seonde population est don omposée de quatreneurones.Résultats Un étalonnage du système réalisé pour haque gaz à di�érentes onentrations 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 seonde population de réagirhaun à di�érentes odeurs. Ces données onstituent l'ensemble d'apprentissage. La onentration desodeurs transforme la vague de PA. Le neurone responsable de la reonnaissane d'une odeur ne doit donpas seulement reonnaître 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 seond ensemble de tests est onstitué pardes permutations entre les neurones qui émettent des PA dans les vagues d'ativités qui onstituent l'en-semble d'apprentissage. Ces vagues de PA sont don onstituées des mêmes neurones atifs, seul l'ordredes PA étant hangé. Les vagues de PA de e seond ensemble ne doivent don pas délenher de réponsede la seonde population puisqu'elles ne orrespondent à auune odeur. Chaune des vagues présentéesau réseau doit ou non délenher l'ativation de l'unique neurone assoié de la seonde population selonqu'elle orrespond ou non à une odeur. Le taux d'erreur est alulé omme e = 1 − s où s est le pour-entage de réponse juste du réseau (le neurone assoié à une odeur répond si la vague de PA orrespondbel et bien à ette odeur, auun neurone ne répond si elle ne orrespond à auune odeur). La �gure 3.25montre l'évolution du taux d'erreur du système dans sa apaité à reonnaître les quatre di�érents gaz àdi�érentes onentrations.
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C DFig. 3.23 � Modi�ations de la résistane des 16 apteurs pour di�érents gaz à di�érentes onentrations.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 performanes atteintes par des systèmesplus lassiques qui ont déjà démontré leurs performanes omme les SVM (Support Vetor Mahine)montre des apaités similaires dans ette tâhe. On voit sur es données que le réseau présente untaux d'erreur non nul pour l'ensemble de généralisation de type I. Cei est dû en partie aux problèmessurvenant lors de fortes onentrations de gaz ar dans et état, les 16 neurones sont fortement ativés etla vague de PA générée, quelle que soit l'odeur onernée, 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 arue. Pourtant, le faitque les SVM ave un noyau linéaire puissent réaliser ette tâhe (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 néessite 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�érentesonentrations. C'est la ondition néessaire pour que l'algorithme d'apprentissage puisse �xer les poidssynaptiques permettant une bonne ségrégation des di�érents gaz. Il faut noter qu'un mélange gazeuxdélenhe une vague de PA qui ne orrespond à auune autre préalablement apprise par le système (dansle as d'une base d'apprentissage réalisée sur des odeurs uniques). Le système est don dans l'inapaitéde distinguer une ou plusieurs odeurs d'un mélange.
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Learning Fig. 3.24 � Shéma présentant le fontion-nement du système bio-mimétique permet-tant la reonnaissane des gaz à partir deapteurs arti�iels. Image tirée de [Ambardet al., 2008℄.
Tab. 3.3 � Tableau réapitulatif des résultats de reonnaissane 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 fontion 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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3.3. Appliations sur des apteurs de gaz 1033.3.2 Une odage robuste aux di�érentes onentrationsUne des di�ultés majeures renontrées par l'algorithme préédent réside dans l'évolution des vaguesde PA en fontion de la onentration du gaz. Un seond algorithme a été mis en plae 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 présene d'un ertain gaz j à une ertaine onentration Cj etle rapport entre Rsij

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

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

est la résistanede e même apteur lorsqu'il est plaé dans un environnement omprenant une onentration C du jemegaz. Les paramètres αij et rij représentent le omportement propre du ieme apteur fae au jeme gaz. Cesont es deux paramètres qui di�érenient les 16 apteurs lorsqu'ils sont tous en présene du même gazà la même onentration. Il faut noter que pour tous les gaz testés et à toutes les onentrations testées,on a Rsij
< ROij

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

et le tempsd'émission de PA assoié 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�érene temporelle ∆ik entre les PA de deux neurones i et

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

rij
− ln(αkj)

rkj
| (3.15)Il apparait don que ette di�érene temporelle ∆ik est indépendante de la onentration Cj . Ceisigni�e que suite à la transformation exprimée eq. 3.12, l'éart temporel entre les PA de deux neurones,haun assoié à un apteur di�érent, sera onstant quelle que soit la onentration 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 osillations dépend de la onentration, sa formerestant onstante. Guo Bin de l'équipe �Smart Sensor� a onstruit un shéma életronique qui utilisee proédé et qui permet l'obtention des résultats présentés dans la �gure 3.26. Cette �gure présenteles di�érentes vagues de potentiels d'ation obtenues pour trois gaz di�érents (hydrogène, monoxydede arbone et ethanol) ave, pour haun des gaz, trois onentrations di�érentes. On voit que plus laonentration augmente (de haut en bas), plus les potentiels d'ation surviennent de manière préoe.



104 Chapitre 3. Etude du r�le de l'inhibition synaptique dans un modèle informatique du bulbe olfatifPourtant le forme générale pour haun des gaz est onservés quelque soit la onentration. Cei s'aordetrès bien ave l'expression mathématique donnée dans l'equation 3.15.La dé�nition de la fontion Tij(Cj) de l'équation 3.10 néessite la onnaissane préalable du paramètre
rij spéi�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 onentrations d'un même gaz.De la même manière que pour l'algorithme présenté dans la setion préédente, et ajustement néessiteun étalonnage préalable des apteurs a�n de pouvoir utiliser l'algorithme.En�n, en ondition d'utilisation, le système doit appliquer soit suessivement 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�érene.Dans les travaux présentés dans l'artile [Margrie et Sheafer, 2002℄, la latene d'émission des PA desellules mitrales se rapprohe d'une fontion logarithmique de la onentration de l'odorant utilisé. Leréseau biologique pourrait don utiliser un proessus semblable à elui expliqué dans ette partie pourstabiliser les patterns de PA générés par un odorant quelle que soit sa onentration. Cei failiterait ledéodage en aval de la vague de PA permettant une reonnaissane olfative e�ae. Cei néessiteraitque la transformation des vagues de PA dans le système biologique soit semblable à l'une des fontionsexprimées en 3.10 ou 3.11. De plus, le réseau biologique devrait tester toutes les fontions de transfor-mations a�n de trouver elle transformant le odage brut en une vague de PA qui serait reonnue par lessystèmes vers lesquels se projette le bulbe olfatif.3.4 ConlusionDans 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 enregistrementsintraellulaires. Modélisant un proessus d'inhibition synaptique latérale, nous avons vu que elle-i o�raitun méanisme su�sant pour produire les osillations observées en biologie. Ces osillations proviennentd'une ativité périodique des ellules granulaires générant des événements synaptiques inhibiteurs demanière ylique. Cela produit une ativité des ellules mitrales phasée ave les osillations d'un PCLreonstitué dans le as de notre modèle. Cette ativité phasée re�ète l'apparition de potentiels d'ationsous forme de vagues. Lorsque la stimulation reproduit elle que pourrait délenher la réeption d'uneodeur dans le bulbe olfatif, 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 grâe à des interations entre sous-populations de ellules mitrales. La robustesse du odage au ours des di�érents yles est sensible aunombre et à la dispersion temporelle des événements reçus. Si le ode est assez reprodutible, il estalors possible pour des neurones plaés en sortie du bulbe olfatif de reonnaître les odeurs présentesdans l'environnement en analysant les vagues de PA produites. L'inhibition synaptique latérale indireteonstituée par l'interation entre ellules granulaires et ellules mitrales permet don d'expliquer desphénomènes apparaissant dans le réseau neuronal du bulbe olfatif omme l'apparition d'osillations etle phasage des ellules mitrales relativement à elles-i. Outre es ressemblanes, le réseau ainsi onstruitaquiert des apaités d'enodage importantes permettant à des strutures neuronales plaées en aval dedéoder aisément l'information et ainsi de reonnaître les odeurs. Ce système adapté puis implémenté avesuès sur des sorties de apteurs arti�iels permet de reonnaître quatre gaz parmi les plus dangereux.
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A

B

CFig. 3.26 � Présentation des vagues de PA obtenues à di�érentes onentrations 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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Disussion, perspetives et onlusion
1 Disussion1.1 SynthèseL'état de l'art du premier hapitre indique que les ellules mitrales sont responsables du relais del'information entre les réepteurs olfatifs et le ortex. Leur ativité joue don un r�le essentiel dansl'enodage de l'information. La libération de glutamate au sein des glomérules (voir setion 1.2.3) engendreune auto-exitation qui transforme une entrée très �utuante omme un ho életrique en une exitationbeauoup plus onstante (voir setion 1.2.5). Cette ativité des glomérules à dynamique lente lors de lastimulation par un odorant, engendre paradoxalement une émission de PA non robuste de la part de esellules (voir la setion 1.2.5). Le odage de l'information néessite pourtant une omposante reprodutibledans l'ativité des ellules relais. Le bulbe olfatif doit don posséder un ou des méanismes suseptiblesde surmonter e handiap apparent. Parmi eux-i, l'in�uene de l'inhibition synaptique sur l'ativité desellules mitrales est un andidat intéressant. Cependant les di�érentes modalités d'ation envisageablespour l'inhibition synaptique onduisent à des stratégies d'enodage de l'information olfative di�érentes(voir setion 1.3).L'analyse életrophysiologique du seond hapitre montre que l'inhibition GABAergique module l'a-tivité des ellules mitrales. L'inhibition synaptique redistribue temporellement l'ativité des ellules mi-trales de telle sorte que l'ativité du réseau reste à peu près onstante au ours du temps (voir �g. 2.6).Cette égalisation de l'ativité déoule de la ondutane synaptique inhibitrie qui ompense l'ation dela ondutane exitatrie issue de la stimulation (voir la setion 2.4.1). Dans le troisième hapitre uneétude en modélisation montre que le shéma de onnexion entre les ellules mitrales et les ellules gra-nulaires permet d'expliquer e méanisme d'atténuation (voir la setion 3.1.2). Plus les ellules mitralessont ativées, plus elles ativent les ellules granulaires et plus es dernières inhibent les premières. Ceméanisme génère un aratère homéostasique du réseau vis-à-vis de la fréquene de déharge des el-lules mitrales. Ave e méanisme, les fréquenes de déharges des ellules mitrales peuvent di�ilementenoder l'information olfative puisque qu'elles dépendent faiblement de l'exitation issue des neuronesréepteurs olfatifs (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 fréquenes de déharge. L'information olfative doitdon résider sous une autre forme.L'analyse des données biologiques montre que le réseau produit des osillations lorsqu'il est stimuléen ondition in vitro et que l'amplitude de es osillations est favorisée par l'ativité synaptique inhibi-trie (voir setion 2.2.1). Il apparaît que les �utuations de la ondutane inhibitrie sont orrélées à lamesure du potentiel de hamp loal, suggérant que e dernier est le re�et de l'ativité des ellules gra-nulaires (voir setion 2.4.2). Les osillations du réseau sont don produites par une inhibition synaptiqueelle aussi osillante. L'étude en modélisation montre qu'un ouplage entre ellules mitrales et ellulesgranulaires permet d'atteindre e genre de dynamique ylique lorsque l'interation synaptique de es107



108 Disussion, perspetives et onlusiondeux populations est assez intense (voir setion 3.1.2). Les osillations observées dans le bulbe olfatifin vitro semblent don provenir de l'interation entre les ellules mitrales et les ellules inhibitries. Lesellules mitrales présentent une ativité rythmée sur les osillations du réseau qui dépend de l'ativitésynaptique inhibitrie reçue (voir setion 2.2.3). Cette dernière onentre les potentiels d'ation sur uneplage temporelle restreinte au sein des osillations.La modélisation du bulbe olfatif reprenant les aratéristiques préédentes montre que l'informationolfative est suseptible de résider dans la latene des potentiels d'ation émis par les ellules mitralesrelativement aux osillations rapides de l'ativité du bulbe olfatif (voir setion 3.2.1). La vague depotentiels d'ation onomitante à et enodage re�ète l'intensité de la stimulation ainsi que la forede l'inhibition (le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus lors de l'osillation préédentequi lui-même dépend de la densité de onnexions entre les ellules granulaires et les ellules mitrales).L'enodage serait alors réalisé par des vagues de potentiels d'ation arrivant de manière répétée au oursdes osillations rapides suessives. Pour que l'information transmise soit pertinente il faut que, pourune même stimulation, les vagues de potentiels d'ation 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 interation minimale entre ellules granulaires et ellules mitrales (voir setion3.2.1). Ce onstat semble être validé par les analyses életrophysiologiques onduites dans la setion 2.4.3montrant que plus une ellule mitrale est ontrainte par la ondutane synaptique inhibitrie plus il estprobable qu'elle produise un PA phasé.En résumé, onernant l'in�uene de l'inhibition synaptique sur le odage de l'information par lesellules mitrales du bulbe olfatif, titre de ette thèse, les travaux onduits dans e doument soutiennentque le méanisme d'inhibition latérale indirete entre les ellules relais via les ellules inhibitries peut :� empêher la transmission de l'information olfative vers le ortex sous forme de fréquenes dedéharges.� provoquer l'apparition d'une ativité osillante rapide dans le réseau neuronal.� pousser les ellules relais à s'ativer en émettant des potentiels d'ation relativement aux osillations.� permettre un enodage de l'information olfative par la latene, la phase ou la synhronie des po-tentiels d'ation de ertaines ellules mitrales au sein de es osillations.Ces di�érents r�les présumés sont onditionnés par une onnetivité synaptique assez dense entre lesellules granulaires et les ellules mitrales a�n que les osillations du réseau apparaissent et que le odageneuronal relatif aux osillations rapides du réseau soit robuste. Ces onlusions pourraient être onfortéespar ertaines analyses omplémentaires présentées dans la setion �Perspetives� de e hapitre. Si uneertaine forme d'information peut être portée par des vagues de PA lors des osillations γ, ela ne néessitepas que la totalité de l'information soit transmise par e moyen. Par exemple si deux odorants ativenthaun un groupe de glomérules di�érent, l'identité des ellules mitrales atives su�t à les di�érenierl'un de l'autre. Cette aratéristique semble notamment présente hez les insetes puisque des abeilles dontles osillations du bulbe olfatif ont été bloquées peuvent ontinuer à di�érentier les odeurs dissemblablesmais pas elles qui sont prohes [Stopfer et al., 1997℄. Plusieurs méthodes de représentation d'informationsimultanées sont don suseptibles d'être mises en oeuvre dans le odage olfatif [Friedrih et al., 2004℄.1.2 Critiques et omparaison des résultatsLes fréquenes d'osillations du potentiel de hamp loalPlusieurs résultats de ette étude viennent s'ajouter à d'autres préalablement réalisées. Il en va ainsides osillations du PCL lorsqu'une tranhe de bulbe olfatif est soumise à un ho életrique. Dans[Lagier et al., 2004℄, le spetre de puissane des premières 200ms suivant le ho életrique révèle unefréquene d'osillation moyenne de 45Hz (distribution allant de 21Hz à 77Hz) e qui se situe dans latranhe supérieure de notre analyse qui estime une fréquene moyenne après stimulation de 25Hz. Cette



1. Disussion 109di�érene peut s'expliquer par plusieurs éléments. Notre étude se porte sur 9 ellules mitrales alors queelle de [Lagier et al., 2004℄ se porte elle sur 134 mitrales. Peut-être sommes-nous en présene de tranhesdont la fréquene est d'une manière générale inférieure à elle obtenue sur une plus large population. Lafenêtre utilisée pour le alul du spetre de puissane est de 400ms ontre 200ms dans [Lagier et al., 2004℄.Comme le montrent nos résultats (voir setion 2.2.1), la fréquene d'osillation semble diminuer au oursdu temps. Le spetre sur les 400 premières milliseondes ferait alors apparaître une fréquene inférieureà elle des 200 premières milliseondes. En�n, dans nos études, le spetre de puissane des osillationsavant stimulation est soustrait à elui après stimulation donnant l'in�uene réelle de la stimulation, equi n'est pas fait dans l'artile préédent.La détetion des périodes d'osillation du potentiel de hamp loalDans [Lagier et al., 2004℄, auune information n'est donnée onernant les périodes du potentiel dehamp loal détetées. Pourtant es données représentent la base de tout le traitement ultérieur onernantle phasage des potentiels d'ation. Dans notre étude, nous avons volontairement isolé les osillationsomprises dans la gamme de fréquene γ (voir setion 2.2.3). Les fréquenes instantanées des périodesdétetées ne orrespondent pas à elles des osillations du PCL dans lesquelles réside le plus de puissane.Le phasage des PA est meilleur pour la gamme de fréquene utilisée lors de la détetion des périodesde PCL (en moyenne 40 − 50Hz) que pour les gammes de fréquene observées par spetrogrammes (enmoyenne 20− 25Hz).La phase des potentiels d'ationL'étude statistique sur le phasage des PA devrait être modulée par la probabilité de réeption desévénements au ours du temps. En e�et, si l'histogramme d'ourenes des PA laisse apparaître un tauxd'émission de PA déroissant au ours du temps p(t) > p(t + δt) (p(t) est la probabilité de déteter 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'ation et δφ un éart de phase orrespondant à δt). Le biais oasionnépar ette distribution temporelle de PA devrait générer un phasage préféreniel en 0rad. Le fait que lesphasages préférés des PA soient de l'ordre de 2radians (voir setion 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'ation ave injetion de gabazine ont une phasemoyenne semblable à eux sans injetion de gabazine alors que, leur pro�l d'émission temporel étantbeauoup plus déroissant, ils devraient avoir une phase moyenne inférieure si e biais était important.Le modèle de neuroneLe alul de la ondutane exitatrie néessite 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'absene d'expérimentationspermettant de mesurer diretement es paramètres a néessité que l'on étudie le omportement du neu-rone à des instants partiuliers 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 diretementmesurables (voir setion 2.3.2.0). Le modèle obtenu est en majeure partie elui d'un neurone de type Iprésentant des osillations 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 inexatitudes. Celles-i ont pour onséquene de déformer les valeurs de la ondutaneexitatrie extraite. Pourtant, le déours général de ette ondutane respete 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 ondutane exitatrie. La non-prise en ompte



110 Disussion, perspetives et onlusionde la ondutane mesurée quelques milliseondes autour des PA permet de limiter les erreurs auséespar l'approximation du modèle utilisé.La reprodutibilité de la ondutane exitatrieLa méthode d'estimation de la ondutane inhibitrie requiert l'estimation préalable de la ondu-tane exitatrie reçue ave injetion de gabazine. Celle-i se doit d'être reprodutible au ours des essais.Alors que pour ertains neurones étudiés, ette aratéristique fait peu de doutes (ellule mitrales 6, 7et 8), pour d'autres, l'exitation reçue semble �utuer au ours des expérimentations. L'éart-type desondutanes mesurées au ours de es di�érentes expérimentations est un moyen de mesurer le degréd'appliabilité de notre méthode d'extration des ondutanes. Dans notre as, l'in�uene de l'intégra-tion des neurones dont la ondutane est moins reprodutible au sein des résultats peut brouiller lesrésultats. Ce brouillage n'est pourtant pas su�sant pour aher la orrélation entre les ondutanessynaptiques et le PCL. Cei suggère que la reprodutibilité renontrée est su�sante pour obtenir desinformations pertinentes.Le bloage de la ondutane inhibitrieCette méthode d'estimation des ondutanes synaptiques se base sur l'injetion de bloqueurs sy-naptiques. Dans es études, le bloqueur utilisé (SR95533) est bloqueur du neuroréepteur GABAa. L'in-hibition semble pourtant être présente malgré l'injetion de ette drogue. Cette interprétation s'appuiesur deux faits prinipaux. Les potentiels d'ation restent quand même un peu phasés en présene degabazine et la ondutane exitatrie est moins orrélée ave les PCL que elle inhibitrie. 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'injetion de drogues est di�ile à évaluer. Elle peut se traduire par une sous-estimation des ondutanes aussi bien exitatries qu'inhibitries. Pourtant, le hangement drastiquedans le omportement du neurone au niveau des PA émis ave et sans injetion 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 �utuation des événements synaptiques inhibiteursreçus. Les ellules granulaires sont représentées par un modèle simple à une seule équation di�érentielle.Cei laisse de �té tout un ensemble de omportements quant à la dynamique si partiulière qui semblese produire au sein de l'arbre dendritique de es neurones sans axone. Malgré la onnaissane de er-tains phénomènes tels que l'émission d'événements synaptiques même sans orps ellulaires les donnéesphysiologiques onernant les ellules granulaires sont enore limitées et ne permettent pas la réalisationde modèles neuronaux détaillés. Le but de e modèle de réseau est de mettre en plae un méanismed'inhibition latérale indirete entre les ellules mitrales.La onnetivité des ellules mitrales ave les ellules granulairesDans notre modèle, lorsque la onnetivité 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 onnetivitédu réseau biologique est peut-être plus hétérogène que ne le présente le réseau arti�iel. La setion 3.2.3montre que ette hétérogénéité pourrait avoir une in�uene intéressante sur le odage de l'information



2. Perspetives 111transmise. Elle pourrait survenir d'un méanisme de plastiité synaptique Hebbien [Martinez et Montejo,2008℄.La odage par vagues de potentiels d'ationLe odage par vagues de PA réalisé lors des osillations γ par le modèle de bulbe olfatif n'a enorejamais été déteté sur des enregistrements biologiques in vivo. On peut imaginer que e phénomène soitdi�ile à déteter s'il ne onerne qu'une sous-population de ellules mitrales et si les di�érenes deslatenes des potentiels d'ation au sein des osillations ne sont que de quelques milliseondes. Pourtantdes ellules synhrones lors de es mêmes osillations ont déjà été détetées. Ces ellules ne représententpeut-être qu'une partie des ellules dont les ativités sont phasées.2 Perspetives2.1 Quelles méthodes d'analyse omplémentaires ?La mesure de la valeur moyenne de la ondutane exitatrie au ours des di�érents enregistrementsave gabazine pourrait être évaluée d'une manière plus préise en omparaison ave e que vous avonsobtenu ave notre méthode. Des enregistrements en voltage lamp donneraient diretement une mesurede Ie et don de ge(t) (onnaissant Vclamp et Vi). Outre la valeur moyenne, ela donnerait également uneidée plus préise du degré de reprodutibilité de l'exitation au ours des expérimentations.De la même manière, sous la ondition que la ondutane exitatrie soit reprodutible, des enregis-trements en voltage lamp permettraient d'extraire la ondutane synaptique inhibitrie d'une manièreplus préise. Cei permettrait de omparer la �utuation au ours des essais de ge par rapport à elle de gia�n de s'assurer que ette dernière est moins reprodutible. Cette méthode ne permet pas de mesurer lesinstants d'émission de potentiels d'ation du neurone puisqu'elle néessite que le potentiel membranairesoit arti�iellement maintenu à une valeur onstante.L'utilisation d'un protoole spéi�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 ondutanes synaptiques en serait améliorée, e qui pourrait amener à de nouveaux résultats.Alors que la tehnique d'extration des ondutanes présentée dans la partie 2 se base sur l'analysedu déours temporel du potentiel membranaire a�n d'en extraire les ondutanes synaptiques pourétudier le phasage de potentiels d'ation, une étude omplémentaire réalisée en voltage lamp permettraitde on�rmer les résultats obtenus. La méthode déomposable en trois étapes serait la suivante : unenregistrement en voltage lamp (ave et sans injetion de gabazine) permet de mesurer les ondutanesexitatrie et inhibitrie reçues par le neurone ; un protoole expérimental permet d'ajuster un modèle surle omportement du neurone (voir les trois paragraphes préédents) ; 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'impréisionse porte sur la valeur des ondutanes extraites onnaissant exatement les instants d'émission despotentiels d'ation ; selon ette seonde méthode omplémentaire, les ondutanes synaptiques seraientmesurées presque diretement mais les instants de potentiels d'ation seraient évalués par modélisationinformatique. L'impréision se déplae don de la onnaissane des ondutanes synaptiques vers laonnaissane des instants d'émission de potentiels d'ation.Nous proposons dans ette thèse que l'information transmise par le bulbe olfatif est onstituée devagues de potentiels d'ations émises par les ellules mitrales ayant omme support les osillations γ. Un



112 Disussion, perspetives et onlusionmoyen de on�rmer ette hypothèse serait d'obtenir l'enregistrement intraellulaire d'une ellule mitraleimpliquée dans les osillations γ in vivo. L'hétérogénéité de la onnetivité synaptique peut rendre lesous-ensemble des ellules qui sont responsables des osillations assez restreint e qui augmenterait ladi�ulté de renontrer une telle ellule par hasard. Aussi, peut-être serait-il judiieux de repérer aupréalable ertaines ellules liées à des glomérules atifs lors de la présentation d'une odeur. Les onditionsexpérimentales in vivo peuvent rendre di�ile ette reherhe. Selon notre thèse, une ellule impliquéedans la génération d'osillations reevrait des événements inhibiteurs d'une manière ylique. Au seinde es yles, la latene de son potentiel d'ation sera reprodutible si l'inhibition reçue au ours desosillations l'est aussi.Une autre méthode pour obtenir une indiation sur la forme que revêt le transfert d'information entrele bulbe olfatif et les strutures neuronales en aval onsiste à étudier le omportement de es struturessupérieures qui reçoivent l'information. Les résultats onernant le ortex piriforme sont enore assezambigus. Par exemple, savoir si les neurones qui reçoivent l'ativité des ellules mitrales ont une onstantede temps membranaire faible ou longue permettrait d'obtenir une indiation sur leurs apaités à analyserdes séquenes temporelles rapides telles que elles résultant des osillations γ. Le degré de onvergenedes ellules mitrales est aussi une aratéristique lé de la ompréhension. En e�et, le odage par vaguesde potentiels d'ation ne fait sens que lorsque haque potentiel d'ation est analysé relativement auxautres. Il faut don que es informations onernant les latenes de PA d'une population de ellulesmitrales onvergent à un moment ou à un autre. Dans notre système de nez arti�iel, ette onvergeneest réalisée par la onnetivité 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 ImpliationsLe bulbe olfatif est une struture neuronale prohe de la ouhe sensorielle et relativement peuonnetée à d'autres strutures. Ces aratéristiques font de lui un système dont l'aès est assez failepour réaliser des enregistrements életrophysiologiques et dont l'étude en modélisation ne néessite pasla ompréhension du système nerveux dans son entier. Son ativité révèle une rihesse dynamique quisuggère des traitements omplexes opérés en son sein. Le bulbe olfatif est don une struture de hoixpour étudier des méanismes neuronaux pouvant survenir dans d'autres régions du erveau. Les travaux deette thèse onernent plusieurs aratéristiques que l'on retrouve dès que l'on étudie le système nerveuxet dont la ompréhension reste enore inomplète.L'inhibition pour la génération d'osillationsDans le bulbe olfatif, les osillations γ observées sur le signal du potentiel de hamp loal sont issuesde l'interation des neurones de projetion (ellules mitrales et ellules à panahe) ave des interneuronesloaux GABAergiques (ellules granulaires et périglomérulaires). Ce shéma de onnexion se retrouve dansd'autres strutures neuronales telles que l'hippoampe [Hájos et al., 2004,Mann et al., 2005℄ ou le ortexenthorinal [Cunningham et al., 2003℄ dans lesquelles le même type d'osillations rapides apparaît. Dansl'hippoampe, les ellules pyramidales s'ativent ave une phase préférée prohe du pi négatif du PCLalors que les ellules inhibitries prohes du soma des ellules pyramidales s'ativent, elles, après le mêmepi négatif du PCL [Hájos et al., 2004℄. Ces résultats se rapprohent fortement de e qui apparaît dans lebulbe olfatif (voir hapitre 2). Des études in vivo ont on�rmé que l'ativité des ellules pyramidales selonune rythmiité rapide était issue de la réeption d'une inhibition suivant e même rythme [Penttonenet al., 2001℄.



2. Perspetives 113Un odage lié aux osillationsLa stratégie de odage proposée dans le hapitre 3 propose un enodage de l'information olfativenon seulement via la nature des ellules mitrales atives mais également via la phase de leurs potentielsd'ation au sein des osillations γ. Ce type de odage a déjà été bien étudié dans l'hippoampe maisvis-à-vis d'osillations plus lentes. Ce méanisme onerne les ellules dites �de lieu� dont la phase despotentiels d'ation au ours d'osillations θ évolue selon l'endroit où se trouve l'animal. Au sein de esosillations θ survenant dans l'hippoampe s'ajoutent des osillations rapides dans la bande de fréquene
γ. Le ode serait alors porté par la nature des ellules atives lors de haque osillation γ. La phase desPA au sein de es osillations γ ne porterait pas d'information, seule l'information onernant la préseneou non d'un potentiel d'ation lors de es osillations rapides serait pertinente. La suession des sous-populations de ellules atives lors des osillations γ au sein d'une osillation 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 osillations γ [Fries et al., 2007℄, la latene relative des potentiels d'ationdépend de leurs exitations relatives. Si deux neurones reçoivent la même ondutane inhibitrie, eluidont l'exitation est la plus forte verra son potentiel d'ation survenir d'une manière plus préoe. Cei aété montré onernant le système visuel dans lequel la latene des potentiels d'ation dépend de l'intensitéde la stimulation [Nikoli¢, 2007℄ ou de l'adéquation entre le hamp réepteur et l'orientation d'une barrelumineuse [König et al., 1995℄. L'enodage de l'information par seulement une sous-population de ellulesdont l'ativité serait assoiée aux osillations γ (voir la setion 3.2.3) peut rendre la détetion de ephénomène assez di�ile puisque l'ativité de es ellules serait alors noyée au sein de l'ativité desautres ellules non phasées.L'enodage par latene de potentiels d'ation au sein des osillations γ présente plusieurs avantages.Tout d'abord, l'information y est réinitialisée à hautes fréquenes puisque la réeption d'inhibition sy-naptique de manière ylique permet d'e�aer l'état antérieur des neurones (voir setion 3.2.1.0). Durantles osillations γ, les vagues de potentiels d'ation transmettent une information mise à jour approxima-tivement toutes les 30ms. Selon ette on�guration, les neurones trop peu ativés n'ont pas la possibilitéd'émettre des potentiels d'ation entre les réeptions suessives d'inhibition. Cei peut être interprétéomme une disrétisation de l'information, seuls les glomérules dont l'ativation dépasse un ertain seuilétant pris en ompte dans le transfert d'information. Cei failite alors la reonnaissane de l'odorant,limitant une ativation de base pouvant être onsidérée omme un bruit de fond. Mais dans le as d'unereonnaissane �ne pour laquelle les glomérules ave une faible ativité sont essentiels à la reonnaissanede l'odorant, ette simpli�ation du ode peut devenir un obstale au bon fontionnement du système.L'augmentation de la fréquene de déharge des neurones réepteurs olfatifs en fontion du débit d'airpeut fournir un remède à e problème. Lors d'une inspiration, la pression s'exerçant sur es réepteursaugmentant alors leur sensibilité, l'ativation résultante au niveau des glomérules peut alors dépasser leseuil permettant l'ativation de presque toutes les ellules mitrales lors des osillations γ. Le ode estalors entièrement omposé des latenes des potentiels d'ation et non de la nature des ellules ativéespuisqu'elles le sont toutes.Comparativement à un odage par fréquene de déharge, l'envoi d'information sous forme de vaguesde potentiels d'ation dans un laps de temps d'approximativement 15ms (une demi période d'osillation)est ompatible ave un méanisme de plastiité synaptique hebbien de type STDP (pour spike-timingdependent plastiity). En e�et, la fenêtre temporelle sur laquelle se produit e méanisme biologique deplastiité synaptique est de l'ordre de 10 − 20ms [Caporale et Dan, 2008℄. Ainsi un neurone reevantune vague de potentiels d'ation onentrés dans 15ms béné�ie de toute l'information néessaire pourse spéialiser ou non dans la détetion d'une telle ativité.



114 Disussion, perspetives et onlusionLa forme d'une vague de potentiels d'ation onentrée sur 15 ms peut être modi�ée lors de sa trans-mission vers une ouhe ultérieure de neurones. Les di�érentes longueurs des projetions, des di�érenesde myélinisation entre les axones font que la vague de potentiels d'ation reçue par le ortex piriformepeut être di�érente de elle émise par les ellules mitrales. Cette vague d'ativité peut par exemple êtreperçue par l'un des neurones post-synaptiques omme une vague dont les potentiels d'ation ne sont plusonentrés sur une plage temporelle de 15ms mais sont tous synhrones (plage temporelle plus restreinteque elle de 15ms). Dans es onditions, la détetion d'une vague de potentiels d'ation partiulière estréalisée par la détetion d'événements synhrones. Pour ela, la onstante de temps du neurone réep-teur se doit d'être assez faible [König et al., 1996℄ a�n qu'il se omporte plus omme un déteteur deoïnidenes que omme un intégrateur d'ativité synaptique.Le r�le de l'inhibition synaptique pour la robustesseNous avons vu dans la setion 3.2 que si la réeption d'une inhibition ylique engendrait un odage parvagues de potentiels d'ation ave une remise à zéro des onditions initiales des neurones, elle était aussi unméanisme générateur de bruit. Ave une exitation onstante, la latene de potentiels d'ation au sein dehaque vague varie en fontion de la �utuation du nombre et de la distribution temporelle des événementssynaptiques reçus lors de haque osillation. Si ette distribution ontient un grand nombre d'événementssynaptiques, la variation de la sommation des ondutanes inhibitries reçues est faible permettantainsi un odage robuste de l'information au ours des di�érentes osillations. La reprodutibilité du odeneuronal ne dépend don pas de la reprodutibilité des événements synaptiques individuels reçus maisde la quantité de eux-i. Pour que l'information transmise par le bulbe olfatif soit �able, le réseauneuronal ne néessite pas un réglage �n des poids synaptiques mais plut�t des aratéristiques grossièresdans son shéma de onnetivité synaptique (un nombre de synapses inhibitries su�sant). Cette mêmerobustesse pourrait apparaître ave un faible nombre d'événements synaptiques inhibiteurs reçus maispour ela il faudrait que d'une osillation à l'autre les mêmes événements synaptiques soient reçus auxmêmes instants.Les osillations β sont enore assez méonnues. Celles-i sont sans doute produites en partie par lesretours ortiaux impatant le bulbe olfatif puisqu'elles ne se produisent que lorsque les onnexionsliant es deux struutures sont intates [Kay et al., 2009℄. Chez le rat anesthésié, les ellules de la ouheplexiforme interne et de la ouhe granulaire ont une ativité qui s'aroît lors de es osillations [Buonvisoet al., 2003℄. De plus le fait que les osillations β surviennent à la suite de la prodution d'osillations
γ peut laisser penser que es osillations lentes sont issues de la déformation de elles plus rapides(γ). Cette déformation pourrait être délenhée par une hausse de l'ativité des ellules granulaires equi augmenterait le nombre d'événements inhibiteurs reçus par les ellules mitrales onduisant elles-i à produire des potentiels d'ation ave une latene plus longue (voir �g. 3.9), e qui diminuerait lafréquene d'osillations du réseau. Les retours ortiaux ont la apaité d'augmenter l'ativité des ellulesgranulaires par l'intermédiaire de synapses glutamatergiques [Balu et al., 2007℄. Ce méanisme permettraitd'augmenter le nombre d'événements synaptiques inhibiteurs produits et par onséquent d'améliorer lapréision de la réponse des ellules mitrales (voir la setion 3.2).Si tel était le as, nous aurions une struture neuronale supérieure, le ortex olfatif, dont l'ativitépermettrait à une struture inférieure, le bulbe olfatif, d'améliorer la préision de son ativité. Ce mé-anisme ressemblerait à un méanisne attentionnel top-down (haut-bas). Un premier type d'informationserait envoyé par le bulbe olfatif lors des osillations γ. Ensuite, un ontr�le par des aires supérieuresaurait pour résultat d'exiter les ellules granulaires a�n d'améliorer la préision du ode envoyé par lesellules mitrales.Plut�t qu'une ation globale modi�ant l'exitabilité de l'ensemble de la population de ellules granu-laires, es retours ortiaux sont suseptibles de n'exiter qu'une sous-population de ellules granulairesgrâe à leurs synapses glutamatergiques. Ces retours synaptiques hétérogènes serviraient alors à favoriserl'émergene d'une ativité osillante d'une ertaine sous-population de ellules mitrales. Ainsi, alors que



3. Conlusion 115dans la setion 3.2.3 les sous-populations de ellules mitrales synhrones sont déterminées par la onne-tivité synaptique, on peut imaginer un même méanisme dans lequel les sous-populations de ellulesmitrales sont en partie dé�nies par les retours ortiaux.Si le ode transmis lors des osillations du réseau neuronal est dépendant du nombre d'événementssynaptiques inhibiteurs reçus à haque osillation, 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'ativité des ellules inhibitries se traduit par une augmentation de l'interation synaptique e quiaroît le nombre de moléules 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 plaea�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 préise, le systèmepourrait délenher un autre régime de fontionnement plus performant mais également plus gourmanden énergie. C'est e que pourraient réaliser les retours ortiaux en ativant les ellules granulaires dubulbe olfatif passant des osillations γ aux osillations β.3 ConlusionL'objetif de ette thèse est d'améliorer les onnaissanes que nous avons du système olfatif hez lerongeur. Outre la ompréhension de la voie sensorielle olfative, l'espoir est grand de pouvoir étendre àd'autres strutures les déouvertes qui peuvent y être faites. Les osillations, le odage par latene depotentiels d'ation sont des problématiques qui onstituent un renouveau important des neurosienesomputationnelles depuis une quinzaine d'années. Le paradigme utilisé (elui de la modélisation en neu-rosienes omputationnelles) est une approhe qui onsiste bien souvent à idéaliser les réseaux biologiquessous forme de modèles simpli�és permettant une analyse mathématique ou alulatoire. D'autres études,tant en neurophysiologie qu'en modélisation, sont néessaires pour mieux omprendre le système nerveux.Ces deux approhes sont omplémentaires puisque la première, la neurophysiologie, étudie un systèmetrès omplexe ave des moyens de mesures limités alors que la seonde, la modélisation informatique,étudie des systèmes dont la omplexité est limitée (omparativement au système biologique) ave desmoyens de mesures très étendus. Ces deux approhes tentent haune de remédier à leurs limitationsrespetives. Les méthodes biologiques ommenent à permettre des enregistrements intraellulaires surdes animaux vivants et les performanes informatiques permettent la modélisation de réseaux de plus enplus omplexes.Lorsque l'on travaille en modélisation, il faut garder à l'esprit e diton : �La arte n'est pas le ter-ritoire�. Cei résume la limitation prinipale de la modélisation informatique et mathématique ommemoyen d'investigation du monde réel, notamment en e qui onerne les neurosienes. Ce n'est pas parequ'un modèle produit des résultats semblables à eux observés dans le monde réel que es derniers sontproduits par les mêmes méanismes. Cette démarhe fournit juste des onditions su�santes pour l'ob-servation d'un omportement mais non les onditions néessaires. On peut souvent trouver de nombreuxmodèles expliquant une même observation empirique. L'intérêt sienti�que des modèles informatiquesdans les neurosienes 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 prédition du hangement de omportement si lesrelations entre les variables sont modi�ées.Ces travaux de thèse essayent de ouvrir es di�érents aspets : une analyse des données biologiquesmontre le lien entre l'inhibition synaptique et l'ativité des ellules mitrales ; une modélisation infor-matique présente l'inhibition latérale des ellules mitrales via des ellules inhibitries omme étant unméanisme réaliste pour expliquer l'ativité du bulbe olfatif 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 Disussion, perspetives et onlusiono�ative.Au bord de leur étang, les antilopes (voir la première setion du premier hapitre de e doument)sentent don de toutes leurs fores. A leur insu, leurs ellules mitrales rentrent en interation ave lesellules granulaires, e qui génère une ativité osillante permettant de transmettre les informationsolfatives aux strutures neuronales ultérieures qui délenheront ou non la fuite. Tout ela, es beauxanimaux n'en ont pas onsiene. Ce qui est normal, e sont des antilopes.



Annexe AFigures
A.0.1 Traitement du signalLe potentiel de hamp loal (PCL)
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118 Annexe A. Figures
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Fig. A.6 � Spetrogramme de puissane entre le PCL avant et après la stimulation ave injetion degabazine. A pour la tranhe 7. B pour la tranhe 8. C pour la tranhe 9.



124 Annexe A. Figures

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)A B

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)C D

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)E FFig. A.7 � Histogrammes présentant le nombre de périodes de PCL détetées en fontion de la durée deette période. Les résultat sont exprimés en pourentage de la totalité. A pour la tranhe 1. B pour latranhe 2. C pour la tranhe 3. D pour la tranhe 4. E pour la tranhe 5. F pour la tranhe 6.



125

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)A B

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0  10  20  30  40  50

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

periode (ms)

C

Fig. A.8 � Histogrammes présentant le nombre de périodes de PCL détetées en fontion de la durée deette période. Les résultat sont exprimés en pourentage de la totalité. A pour la tranhe 7. B pour latranhe 8. C pour la tranhe 9.
 0
 20
 40
 60
 80
 100
 120
 140
 160
 180
 200

 0

 500

 1000

 1500

 2000

 2500

 3000

 3500

 4000  0  10  20  30  40  50

 0
 20
 40
 60
 80

 100
 120
 140
 160
 180
 200

# periode

time (ms)

periode (ms)

# periode

Fig. A.9 � Histo-gramme présentant lenombre de périodesde LFP dététéesen fontion de leursdurées et du temps



126 Annexe A. FiguresA.0.2 Les PAs extraellulaires



127

 0

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)A B

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)C D

 0

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 14

 16

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)E FFig. A.10 � Histogrammes d'ourrene de PA extraellulaires détetés en fontion du temps. A pour latranhe 1 sans gabazine. B pour la tranhe 1 ave gabazine. C pour la tranhe 2 sans gabazine. D pourla tranhe 2 ave gabazine. E pour la tranhe 3 sans gabazine. F pour la tranhe 3 ave gabazine.



128 Annexe A. Figures

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)A B

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 14

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 45

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)C D

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)E FFig. A.11 � Histogrammes d'ourrene de PA extraellulaires détetés en fontion du temps. A pour latranhe 4 sans gabazine. B pour la tranhe 4 ave gabazine. C pour la tranhe 5 sans gabazine. D pourla tranhe 5 ave gabazine. E pour la tranhe 6 sans gabazine. F pour la tranhe 6 ave gabazine.



129

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 14

 16

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)A B

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 45

 50

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)C D

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 14

 16

 18

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 45

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)E FFig. A.12 � Histogrammes d'ourrene de PA extraellulaires détetés en fontion du temps. A pour latranhe 7 sans gabazine. B pour la tranhe 7 ave gabazine. C pour la tranhe 8 sans gabazine. D pourla tranhe 8 ave gabazine. E pour la tranhe 9 sans gabazine. F pour la tranhe 9 ave gabazine.



130 Annexe A. Figures

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)A B

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)C D

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)E FFig. A.13 � Histogrammes présentant la distribution de phases des PAs multi-unitaires sans injetion(en rouge) et ave injetion (en vert) de gabazine. A pour la tranhe 1. B pour la tranhe 2. C pour latranhe 3. D pour la tranhe 4. E pour la tranhe 5. F pour la tranhe 6.



131

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)A B

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)CFig. A.14 � Histogrammes présentant la distribution de phases des PAs multi-unitaires sans injetion(en rouge) et ave injetion (en vert) de gabazine. B pour la tranhe 7. C pour la tranhe 8. D pour latranhe 9.



132 Annexe A. FiguresA.0.3 Enregistrements intraellulaire



133

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)A B

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 3

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)C D

 0

 0.2

 0.4

 0.6

 0.8

 1

 1.2

 1.4

 1.6

 1.8

 2

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 3

 3.5

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)E FFig. A.15 � Histogrammes d'ourrene de PA intraellulaires détetés en fontion du temps. A pour latranhe 1 sans gabazine. B pour la tranhe 1 ave gabazine. C pour la tranhe 2 sans gabazine. D pourla tranhe 2 ave gabazine. E pour la tranhe 3 sans gabazine. F pour la tranhe 3 ave gabazine.



134 Annexe A. Figures

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)A B

 0

 0.2

 0.4

 0.6

 0.8

 1

 1.2

 1.4

 1.6

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)C D

 0

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 14

 16

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)E FFig. A.16 � Histogrammes d'ourrene de PA intraellulaires détetés en fontion du temps. A pour latranhe 4 sans gabazine. B pour la tranhe 4 ave gabazine. C pour la tranhe 5 sans gabazine. D pourla tranhe 5 ave gabazine. E pour la tranhe 6 sans gabazine. F pour la tranhe 6 ave gabazine.



135

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 14

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)A B

 0

 0.2

 0.4

 0.6

 0.8

 1

 1.2

 1.4

 1.6

 1.8

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 0.2

 0.4

 0.6

 0.8

 1

 1.2

 1.4

 1.6

 1.8

 2

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)C D

 0

 0.2

 0.4

 0.6

 0.8

 1

 1.2

 1.4

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 12

 0  500  1000  1500  2000  2500  3000  3500  4000

#
 
A
P
 
/
1
0
0
m
s

time (ms)E FFig. A.17 � Histogrammes d'ourrene de PA intraellulaires détetés en fontion du temps. A pour latranhe 7 sans gabazine. B pour la tranhe 7 ave gabazine. C pour la tranhe 8 sans gabazine. D pourla tranhe 8 ave gabazine. E pour la tranhe 9 sans gabazine. F pour la tranhe 9 ave gabazine.



136 Annexe A. Figures

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0.18

 0.2

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)A B

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0.18

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)C D

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0.18

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)E FFig. A.18 � Histogrammes présentant la distribution de phases des PAs intraellulaires sans injetion(en rouge) et ave injetion (en vert) de gabazine. A pour la tranhe 1. B pour la tranhe 2. C pour latranhe 3. D pour la tranhe 4. E pour la tranhe 5. F pour la tranhe 6.



137

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)A B

 0

 0.02

 0.04

 0.06

 0.08

 0.1

 0.12

 0.14

 0.16

 0  1  2  3  4  5  6

o
c
c
u
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

phase (rad)CFig. A.19 � Histogrammes présentant la distribution de phases des PAs intraellulaires sans injetion(en rouge) et ave injetion (en vert) de gabazine. B pour la tranhe 7. C pour la tranhe 8. D pour latranhe 9.



138 Annexe A. Figures

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)A B

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)C D

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)E FFig. A.20 � Illustrations du �ltrage de bruit sur le potentiel membranaire. En rouge, le spetre depuissane du potentiel membranaire �ltré en passe-haut (>10Hz) exprimé en déibels, avant la proédurede �ltrage. En vert, le même spetre après l'atténuation à 150Hz et 250Hz. A pour la tranhe 1. B : pourla tranhe 2. C : pour la tranhe 2. D pour la tranhe 4. E : pour la tranhe 5. F : pour la tranhe 6.



139

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300
p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)A B

 0

 5

 10

 15

 20

 25

 30

 35

 40

 0  50  100  150  200  250  300

p
o
w
e
r
 
(
d
B
)

frequency (Hz)CFig. A.21 � Illustrations du �ltrage de bruit sur le potentiel membranaire. En rouge, le spetre depuissane du potentiel membranaire �ltré en passe-haut (>10Hz) exprimé en déibels, avant la proédurede �ltrage. En vert, le même spetre après l'atténuation à 150Hz et 250Hz (sauf pour la tranhe 8 oul'atténuation est réalisée sur les fréquenes 150Hz, 190Hz, 250Hz, 280Hz). A pour la tranhe 7. B : pourla tranhe 8. C : pour la tranhe 9.



140 Annexe A. FiguresA.0.4 Estimation des paramètres du modèle

-75

-70

-65

-60

-55

-0.2 -0.15 -0.1 -0.05  0

V
 (

m
V

)

Iinj (nA)

Experimental
Model

-65

-60

-55

-50

-45

-0.5 -0.45 -0.4 -0.35 -0.3 -0.25 -0.2 -0.15 -0.1 -0.05  0

V
 (

m
V

)

Iinj (nA)

Experimental
Model

A BFig. A.22 � Relation entre Vstable et Iinj pour 2 ellules mitrales dont les enregistrements permettentette analyse. A ellule mitrale de la tranhe 7 (gleak = 36nS ;Rm = 27.8MΩ ; Vleak = −62.3 mV). Bellule mitrale de la tranhe 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 osillations sous-liminaires. Ces atégories sont elles présentées dansl'artile [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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C DFig. A.29 � Estimation de la ondutanes exitatries moyennes pour di�érentes ellules Mitrales. A :ellule mitrale de la tranhe 1. B : ellule mitrale de la tranhe 2. C : ellule mitrale de la tranhe 3. D :ellule mitrale de la tranhe 4. E : ellule mitrale de la tranhe 5. F : ellule mitrale de la tranhe 6.
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CFig. A.30 � Estimation de la ondutanes exitatries moyennes pour di�érentes ellules Mitrales. A :ellule mitrale de la tranhe 7. B : ellule mitrale de la tranhe 8. C : ellule mitrale de la tranhe 9.
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C DFig. A.31 � Estimation de la ondutane inhibitrie moyenne pour di�érentes ellules Mitrales. A :ellule mitrale de la tranhe 1. B : ellule mitrale de la tranhe 2. C : ellule mitrale de la tranhe 3. D :ellule mitrale de la tranhe 4. E : ellule mitrale de la tranhe 5. F : ellule mitrale de la tranhe 6.
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CFig. A.32 � Estimation de la ondutane inhibitrie moyenne pour di�érentes ellules Mitrales. A :ellule mitrale de la tranhe 7. B : ellule mitrale de la tranhe 8. C : ellule mitrale de la tranhe 9.
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Peak conductance value (µS)C DFig. A.37 � Histogramme présentant la distribution des amplitudes des pis de ondutane issues desévénements synaptiques unitaires mesurés pour haque ellule mitrale. A : ellule mitrale de la tranhe1. B : ellule mitrale de la tranhe 2. C : ellule mitrale de la tranhe 3. D : ellule mitrale de la tranhe4. E : ellule mitrale de la tranhe 5. F : ellule mitrale de la tranhe 6.
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Peak conductance value (µS)CFig. A.38 � Histogramme présentant la distribution des amplitudes des pis de ondutane issues desévénements synaptiques unitaires mesurés pour haque ellule mitrale. A : ellule mitrale de la tranhe7. B : ellule mitrale de la tranhe 8. C : ellule mitrale de la tranhe 9.
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Peak conductance value (µS)C DFig. A.39 � Histogramme présentant la distribution des amplitudes des pis de ondutane issues desévénements synaptiques unitaires inhibiteurs mesurés pour haque ellule mitrale. A : ellule mitrale dela tranhe 1. B : ellule mitrale de la tranhe 2. C : ellule mitrale de la tranhe 3. D : ellule mitrale dela tranhe 4. E : ellule mitrale de la tranhe 5. F : ellule mitrale de la tranhe 6.



161

 0

 0.01

 0.02

 0.03

 0.04

 0.05

 0.06

 0.07

 0  0.005  0.01  0.015  0.02  0.025

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

Peak conductance value (µS)

 0

 0.01

 0.02

 0.03

 0.04

 0.05

 0.06

 0.07

 0.08

 0.09

 0  0.005  0.01  0.015  0.02  0.025

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

Peak conductance value (µS)A B

 0

 0.01

 0.02

 0.03

 0.04

 0.05

 0.06

 0.07

 0.08

 0.09

 0.1

 0  0.005  0.01  0.015  0.02  0.025

o
c
c
u
r
r
e
n
c
e
 
p
r
o
b
a
b
i
l
i
t
y

Peak conductance value (µS)CFig. A.40 � Histogramme présentant la distribution des amplitudes des pis de ondutane issues desévénements synaptiques unitaires inhibiteurs mesurés pour haque ellule mitrale. A : ellule mitrale dela tranhe 7. B : ellule mitrale de la tranhe 8. C : ellule mitrale de la tranhe 9.
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Annexe BMéthodes numériques
B.1 Analyses des données neurophysiologiquesLes analyses des données biologiques ont été réalisées grâe à di�érents programmes et langages deprogrammation. Le programme prinipalement utilisé est appelé ELPHY. Il est réalisé par Gérard Sadode l'Institut Pasteur. Ce programme assoie 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 életrophysiologiques. Cette observation permet une reherhe ative desaratéristiques intéressantes du signal et permet de ontr�ler que ertains aluls intermédiaires (ommela détetion de maxima loaux) 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'enhaîner 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 aélère fortement le développement. Au �nal, et outil estun onurrent de matlab qui a omme avantage une méthode de visualisation très pratique. Pourtant,ertaines méthodes omme des �ltrages en fréquenes oupe-bande ou des tests statistiques ne sont pasimplémentés. Pour elles-i, l'utilisation d'autres programmes a don été néessaire. Le programme Mat-lab a permis de onstituer un �ltrage oupe-bande très performant (voir setion 2.2.1.0.0 et setion 2.4).Des tests statistiques partiuliers omme le test irulaire de Rao (voir setion 2.2.3 et setion 2.4.3) per-mettant de di�érenier deux distributions angulaires a néessité l'utilisation d'une troisième plateformeappelée R-statistique. Cette plateforme est spéialement dédiée aux analyses statistiques et ontient unevaste librairie de tests préalablement programmés. L'éhange de données entre di�érentes plateformes estréalisé sous forme de �hiers textes et a été automatisé par des sripts 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 modélisationérite 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 interations synaptiques de di�érentes formes. L'évolution des équationsdi�érentielles est alulée par une méthode de Runge-Kutta d'ordre 4 ave un pas de temps de 0.2milliseonde. De par la nature très di�érente du réseau de neurones onstituant le Tempotron (voirsetion 3.2.2), elui-i a été réalisé par un autre programme érit en langage C++. L'interfae entre es171



172 Annexe B. Méthodes numériquesdeux programmes a été réalisée par l'intermédiaire de �hiers textes et ommandée par un sript 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 ondutane synaptique exitatrie et la ondutane synaptique inhibitrie 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 haune de ses synapses e�érentes.Chaun de es événements est dérit par l'équation suivante (H est la fontion 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 exitateur et d'un événement synaptique inhibiteur.paramètres événement exitateur événement inhibiteur

τr (ms) 1 1
τd (ms) 1.5 1.5
A (nS) 3 1.5Lors de la reonnaissane des vagues de potentiels d'ation 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 CPubliations, onférenes, posters
Artiles de journaux internationnaux� Titre : Inhibitory ontrol of spike timing preision� Journal : NeuroComputing� Auteurs : Maxime Ambard, Dominique Martinez� Année : 2006� volume : 70� pages : 200-205Artiles de onférenes� Titre : A 4x4 logarithmi spike timing enoding sheme for olfatory sensor appliations� Conférene : ISCAS� Auteurs : Guo Bin, Amine Bermak, Maxime Ambard, Dominique Martinez� Année : 2007� Lieu : Hong-Kong� Titre : A spiking neural network for gaz disrimination using a tin oxide sensor array� Conférene : DELTA� Auteurs : Maxime Ambard, Guo Bin, Dominique Martinez, Amine Bermak� Année : 2008� Lieu : Hong-KongPosters� Titre : E�ets of variable inhibition on spike timing preision in the olfatory bulb� Conférene : COSYNE� Auteurs : Maxime Ambard, Dominique Martinez� Année : 2007� Lieu : Salt Lake City
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176 Annexe C. Publiations, onférenes, postersC.1 NeuroComputing, 2006Résumé. L'inhibition GABAergique réalisée par l'intermédaire des interneurones peut augmenter lapréision du temps d'émission de potentiels d'ation des ellules relais en atténuant l'in�uene 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�ete la préisiondu temps d'émission des potentiels d'ation des ellules relais ? Dans et artile, nous obtenons une for-mule analytique dé�nissant la variane de la latene d'émission de potentiels d'ation des ellules relais enfontion 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 olfatif hez le mammifèreet du lobe antennaire hez l'insete.
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C.2. ISCAS, 2007 183C.2 ISCAS, 2007Résumé. Cet artile présente un shéma d'enodage logarithmique permettant de traduire la réponsed'une matrie 4x4 de apteurs de gaz arti�iel en une suite d'impulsions életriques servant à la reonnais-sane de gaz. L'hydrogène, l'éthanol et le monoxyde de arbone servent à aratériser le omportementde la matrie de apteurs. Les données olletées sont utilisées pour tester le shéma d'enodage et la re-onnaissane de gaz. Les données de simulation montrent que haun des gaz génère une unique séquenede plusieurs impulsions dont l'ordre est indépendant de la onentration du gaz onsidéré. Cette séquenepartiulière peut alors être analysée a�n de reonnaître la nature du gaz. De plus, la onentration dugaz peut être déterminée par la latene de la première impulsion permettant de déterminer la nature etla onentration du gaz.
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188 Annexe C. Publiations, onférenes, postersC.3 DELTA, 2008Résumé. Nous proposons une méthode d'analyse d'information bio-inspirée permettant la reonnais-sane d'odeur. Un réseau de neurones est entraîné ave une méthode d'apprentissage supervisée a�n delasser la sortie analogique provenant d'un blo de 16 apteurs de gaz arti�iels à base d'oxyde d'étainréalisé en laboratoire. Ce shéma a été testé ave suès sur une tâhe de disrimination portant sur 4gaz di�érents (hydrogène, éthanol, monoxyde de arbone et méthane). Les performanes obtenues sontomparables ave elles obtenues ave une méthode de disrimination lassique. De plus, la simpliité deette méthode fait d'elle un proessus réalisable par un système életronique dédié.



C.3. DELTA, 2008 189



190 Annexe C. Publiations, onférenes, posters



C.3. DELTA, 2008 191



192 Annexe C. Publiations, onférenes, posters



C.4. COSYNE, 2006 193C.4 COSYNE, 2006Résumé. Lorsque l'on étudie le odage neuronal du premier relais du système olfatif, il y a un paradoxeomniprésent et inonfortable. D'un �té des résultats expérimentaux tendent à montrer que la préisionde la latene de potentiels d'ation est importante pour l'enodage de l'information ; ette idée a pourpré-requis l'ativation préise et reprodutible des neurones relais lors de plusieurs présentations du mêmestimulus. D'un autre �té, les aratéristiques membranaires de es neurones les rendent sensibles au bruite qui produit une ativité non-reprodutible spéialement pour les ativations peu �utuantes ommeelles provenant des glomérules. Certains travaux ont souligné l'importane de l'inhibition GABAergiqueissue des ellules granulaires pour la reonnaissane �ne des odeurs. L'e�et prinipal d'une telle inhibi-tion est la génération d'une ativité osillante dans tout le réseau. Au niveau des neurones relais, quisont appelés ellules mitrales, es osillations peuvent apparaître omme une suession de potentielsd'ation espaés par des réeptions d'événements synaptiques inhibiteurs. Générant une synhronisationde l'ativité des neurones, l'inhibition reçue peut être également responsable de la préision des ellulesmitrales puisqu'elle permet d'atténuer l'in�uene des onditions initiales. Cependant, la libération duneurotransmetteur GABA libéré par les ellules granulaires a une omposante aléatoire, leur ativité enretour vers les ellules mitrales onstituant don un proessus stohastique. Comment ette variabilitéa�ete la préision du odage neuronal des ellules prinipales ? Nous étudions par l'intermédiaire de si-mulations informatiques le degré de sensibilité au bruit et l'impat d'une vague d'événements inhibiteurssur des modèles de ellules mitrales. En ajoutant une seonde 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 (résonanes sous-liminaires). Nous présentons une expression analytique ap-proximant l'éart temporel de l'émission de potentiel d'ation en fontion 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 olfatif (le lobe antennaire hez les insetes, le bulbe olfatifhez les mammifères).



194 Annexe C. Publiations, onférenes, posters



C.4. COSYNE, 2006 195



196 Annexe C. Publiations, onférenes, posters



Bibliographie
[Adrian, 1942℄ Adrian, E. D. (1942). Olfatory reation in the brain of the hedgehog. Journal of Physio-logy, 100 :459�473.[Alder, 1969℄ Alder, J. (1969). Chemoreeptors in bateria. Siene, 166(3913) :1588�1597.[Ambard et al., 2008℄ Ambard, M., Guo, B., Martinez, D., et Bermak, A. (2008). A spiking neuralnetwork for gaz disrimination using a tin oxyde sensor array. Conférene DELTA.[Ambard et Martinez, 2006℄ Ambard, M. et Martinez, D. (2006). Inhibitory ontrol of spike timing pre-ision. NeuroComputing, 70 :200�2005.[Anderson et al., 2000℄ Anderson, J. S., Carandini, M., et Ferster, D. (2000). Orientation tuning of inputondutane, exitation, and inhibition in at primary visual ortex. Journal of Physiology, 84 :909�925.[Aroniadou-Anderjaska et al., 1999℄ Aroniadou-Anderjaska, V., Ennis, M., et Shipley, M. T. (1999).Dendrodendriti reurrent exitation in mitral ells of the rat olfatory bulb. Journal of Physiology,82 :489�494.[Aroniadou-anderjaska et al., 2000℄ Aroniadou-anderjaska, V., ming Zhu, F., Priest, C. A., Ennis, M., etShipley, M. T. (2000). Toni and synaptially evoked presynapti inhibition of sensory input to the ratolfatory bulb via gabab heteroreeptors. Journal of Neurophysiology, 84 :1194�1203.[Artusi et al., 2002℄ Artusi, R., Verderio, P., et Marubini, E. (2002). Bravais-pearson and spearmanorrelation oe�ients : meaning, test of hypothesis and on�dene interval. The International Journalof Biologial Markers, 17(2) :148�151.[Bailey et al., 1999℄ Bailey, M. S., Puhe, A. C., et Shipley, M. T. (1999). Development of the olfatorybulb : evidene for glia-neuron interations in glomerular formation. The Journal of ComparativeNeurology, 415 :423�448.[Balkovsky et Shraiman, 2002℄ Balkovsky, E. et Shraiman, B. L. (2002). Olfatory searh at high reynoldsnumber. PNAS, 99(20) :12589�12593.[Balu et al., 2004℄ Balu, R., Larimer, P., et Strowbridge, B. W. (2004). Phasi stimuli evoke preiselytimed spikes in intermittently disharging mitral ells. Journal of Neurophysiology, 92 :743�753.[Balu et al., 2007℄ Balu, R., Pressler, R. T., et Strowbridge, B. W. (2007). Multiple modes of synaptiexitation of olfatory bulb granule ells. The Journal of Neurosiene, 27(21) :5621�5632.[Bathelier et al., 2006℄ Bathelier, B., Lagier, S., Faure, P., et Lledo, P.-M. (2006). Ciruit propertiesgenerating gamma osillations in a network model of the olfatory bulb. Journal of Neurophysiologiy,95 :2678�2691.[Bazhenov et al., 2001a℄ Bazhenov, M., Stopfer, M., Rabinovith, M., Abarbanel, H. D. I., Sejnowsky,T. J., et Laurent, G. (2001a). Model of ellular and network mehanisms for odor-evoked temporalpatterning in the loust antennal lobe. Neuron, 30 :569�581.[Bazhenov et al., 2001b℄ Bazhenov, M., Stopfer, M., Rabinovith, M., Huerta, R., Abardanel, H. D. I.,Sejnovski, T. J., et Laurent, G. (2001b). Model of transient osillatory synhronization in the loustantennal lobe. Neuron, 30 :553�567.[Bédard et al., 2004℄ Bédard, C., Kröger, H., et Destexhe, A. (2004). Modeling extraellular �eld poten-tials and the frequeny-�ltering properties of extraellular spae. Biophysial Journal, 86 :1829�1842.197



198 Bibliographie[Bellusio et al., 2002℄ Bellusio, L., Lodovihi, C., Feinstein, P., Monbaerts, P., et Katz, L. C. (2002).Odorant reeptors instrut funtional iruitry in the mouse olfatory bulb. Nature, 419 :296�300.[Börgers et Kopell, 2003℄ Börgers, C. et Kopell, N. (2003). Synhronization in networks of exitatory andinhibitory neurons with sparse, random onnetivity. Neural Computation, 15 :509�538.[Brette et Gerstner, 2005℄ Brette, R. et Gerstner, W. (2005). Adaptative exponential integrate-and-�remodel as an e�etive desription of neural ativity. Journal of Neurophysiology, 94 :3637�3642.[Brody et Hop�eld, 2003℄ Brody, C. D. et Hop�eld, J. J. (2003). Simple network for spike-timing-basedomputation, with appliation to olfatory proessing. Neuron, 37 :843�852.[Brunel, 2000℄ Brunel, N. (2000). Dynamis of sparsely onneted networks of exitatory and inhibitoryspiking neurons. Journal of Computational neurosiene, 8 :183�208.[Buk et Axel, 1991℄ Buk, L. et Axel, R. (1991). A novel multigene family may enode odorant reeptors :a moleular basis for odor reognition. Cell, 65 :175�187.[Buk, 1996℄ Buk, L. B. (1996). Information oding in the vertebrate olfatory system. Annual Reviewof neurosiene, 19 :517�544.[Buonviso et al., 2006℄ Buonviso, N., Amat, C., et Litaudon, P. (2006). Respiratory modulation of olfa-tory neurons in the rodent brain. Chemial Senses, 31 :145�154.[Buonviso et al., 2003℄ Buonviso, N., Amat, C., Litaudon, P., Roux, S., Royet, J.-P., Farget, V., et Siard,G. (2003). Rhythm sequene through the olfatory bulb layers during the time window of a respiratoryyle. European Jouranl of Neurosiene, 17 :1811�1819.[Buonviso et al., 1991℄ Buonviso, N., Revial, M. F., et Jourdan, F. (1991). The projetions of mitral ellsfrom small loal regions of the olfatory bulb : An anterograde traing study using pha-l (phaseolusvulgaris leuoagglutinin). European Journal of Neurosiene, 3(6) :493�500.[Cang et Isaason, 2003℄ Cang, J. et Isaason, J. S. (2003). In vivo whole-ell reordings of odor-evokedsynapti transmission in the rat olfatory bulb. The Journal of Neurosiene, 23(10) :4018�4116.[Caporale et Dan, 2008℄ Caporale, N. et Dan, Y. (2008). Spike timing�dependent plastiity : A hebbianlearning rule. Annual Review of Neurosiene, 31 :25�46.[Carlson et al., 2000℄ Carlson, G. C., Shipley, M. T., et Keller, A. (2000). Long-lasting depolarizationsin mitral ells of the rat olfatory bulb. The Journal of Neurosiene, 20(5) :2011�2021.[Carlsson et al., 2007℄ Carlsson, M. A., Chong, K. Y., Daniels, W., Hansson, B. S., et Peare, T. C.(2007). Component information is preserved in glomerular responses to binary odor mixtures in themoth spotdoptera littoralis. Chemial Senses, 32(5) :433�443.[Chaput, 2000℄ Chaput, M. A. (2000). Eog responses in anesthetized freely breathing rats. ChemialSenses, 25 :695�701.[Chen et Shepherd, 2005℄ Chen, W. R. et Shepherd, G. (2005). The olfatory glomerulus : A ortialmodule with spei� funtions. Journal of neuroCytology, 34 :353�360.[Chen et Shepherd, 1997℄ Chen, W. R. et Shepherd, G. M. (1997). Membrane and synapti propertiesof mitral ells in slies of rat olfatory bulb. Brain Researh, 745 :189�196.[Cook et MReynolds, 1998℄ Cook, P. B. et MReynolds, J. S. (1998). Lateral inhibition in the innerretina is important for spatial tuning of ganglion ells. Nature Neurosiene, 1(8) :714�719.[Crasto et al., 2001℄ Crasto, C., Singer, M. S., et Shepherd, G. M. (2001). The olfatory reeptor familyalbum. Genome Biology, 2(10).[Crespo et al., 1997℄ Crespo, C., Alonso, J. R., Brinon, J. G., Weruaga, E., Porteros, A., Arévalo, R., etAijon, J. (1997). Calium-binding proteins in the periglomerular region of typial and atypial olfatoryglomeruli. Brain researh, 745 :293�302.[Cunningham et al., 2003℄ Cunningham, M. O., Davies, C. H., Buhl, E. H., Kopell, N., et Whittington,M. A. (2003). Gamma osillations indued by kainate reeptor ativation in the entorhinal ortex invitro. The Journal of Neurosiene, 23(30) :9761�9769.



199[David, 2007℄ David, F. (2007). R�le des synapses dendrodendritiques entre ellules mitrales et ellulesgranulaires dans la dynamique fontionnelle du bulbe olfatif ; une étude modélisatrie. PhD thesis,Université Lumière Lyon 2, Laboratoire Neurosienes Sensorielles Comportement Cognition.[Debardieux et al., 2003℄ Debardieux, F., Audinat, E., et Sharpak, S. (2003). Ation potential propaga-tion in dendrites of mitral ells in vivo. The journal of Neurosiene, 23(13) :5553�5560.[Desmaisons et al., 1999℄ Desmaisons, D., Vinent, J. D., et Lledo, P.-M. (1999). Control of ation po-tential timing by intrinsi subthreshold osillations in olfatory bulb output neurons. The journal ofNeurosiene, 19(24) :10727�10737.[Duhamp-Viret et al., 1999℄ Duhamp-Viret, P., Chaput, M., et Duhamp, A. (1999). Odor responsproperties of rat olfatory reeptor neurons. Siene, 284 :2171�2174.[Egger et al., 2003℄ Egger, V., Svoboda, K., et Mainen, Z. F. (2003). Mehanisms of lateral inhibition inthe olfatory bulb : E�ieny and modulation of spike-evoked alium in�ux into granule ells. TheJournal of Neurosiene, 23(20) :7555�7558.[Egger et al., 2005℄ Egger, V., Svoboda, K., et Mainen, Z. F. (2005). Dendrodendriti synapti signalsin olfatory bulb granule ells : Loal spine boost and global low-thershold spike. The Journal ofNeurosiene, 25(14) :3521�3530.[Eisthen, 1992℄ Eisthen, H. L. (1992). Phylogeny of the vomeronasal system and of reeptor ell types inthe olfatory and vomeronasal epithelia of vertebrates. Mirosopy Researh and Tehnique, 23 :1�21.[Fields et Stevens-Graham, 2002℄ Fields, R. D. et Stevens-Graham, B. (2002). New insights into neuron-glia ommuniation. Siene, 298 :556 � 562.[Fisher, 1993℄ Fisher, N. I. (1993). Statistial analysis of irular data. Cambridge University Press.[Friedrih et al., 2004℄ Friedrih, R. W., Habermann, C. J., et Laurent, G. (2004). Multiplexing usingsynhrony in the zebra�sh olfatory bulb. Nature Neurosiene, 7(8) :862�871.[Friedrih et Laurent, 2001℄ Friedrih, R. W. et Laurent, G. (2001). Dynami optimization of odor re-presentations by slow temporal patterning of mitral ell ativity. Siene, 291 :889�894.[Fries et al., 2007℄ Fries, P., Nikoli¢, D., et Singer, W. (2007). The gamma yle. Trends in Neurosienes,30(7) :309�316.[Galan et al., 2005℄ Galan, R. F., Ermentrout, G. B., et Urban, N. N. (2005). E�ient estimation ofphase-resetting urves in real neurons and its signi�ane for neural-network modeling. Physial ReviewLetter, 94(15) :1�7.[Galan et al., 2006℄ Galan, R. F., Fouraud-Tromé, N., Ermentrout, G. B., et Urban, N. N. (2006).Correlation-indued synhronization of osillations in olfatory bulb neurons. The Journal of Neuros-iene, 26(14) :3646�3655.[Galan et al., 2004℄ Galan, R. F., Sahse, S., Galizia, C. G., et Herz, A. V. M. (2004). Odor-drivenattrator dynamis in the antennal lobe allow for simple and rapid olfatory pattern lassi�ation.Neural Computation, 16 :99�1012.[Galizia et al., 1999℄ Galizia, C. G., Sahse, S., Rappert, A., et Menzel, R. (1999). The glomerular odefor odor representation is speies spei� in the honezbee apis mellifera. Nature Neurosiene, 2(5) :473�478.[Gellman et Aghajanian, 1993℄ Gellman, R. L. et Aghajanian, G. K. (1993). Pyramidal ells in piri-form ortex reeive a onvergene of inputs from monoamine ativated gabaergi interneurons. BrainResearh, 600(1) :63�73.[Gerstner et Kistler, 2002℄ Gerstner, W. et Kistler, W. M. (2002). Spiking Neuron Models. CambridgeUniversity Press.[Gethell, 1986℄ Gethell, T. V. (1986). Funtional properties of vertebrate olfatory reeptor neurons.Physiologial reviews, 66(3) :772�818.[Godfrey et al., 2004℄ Godfrey, P. A., Malni, B., et Buk, L. B. (2004). The mouse olfatory reeptorgene family. PNAS, 101(7) :2156�2151.



200 Bibliographie[Gold et al., 2006℄ Gold, C., Henze, D. A., Koh, C., et Buzsaki, G. (2006). On the origine of theextraellular ation potentieal waveform : A modeling study. J NeuroPhysiol, 93 :3113�3128.[Gomez et Celii, 2008℄ Gomez, G. et Celii, A. (2008). The peripheral olfatory system of the domestihiken : physiology and development. Brain Researh Bulletin, 76(3) :208�216.[Granger et Newbold, 1974℄ Granger, C. W. et Newbold, P. (1974). Spurious regression in eonometris.Journal of Eonometris, pages 111�120.[Gray et Singer, 1989℄ Gray, C. M. et Singer, W. (1989). Stimulus-spei� neuronal osillations in orien-tatio olumns of at visual ortex. Pro. Natl. Aad. Si. USA, 86 :1698�1702.[Grosmaitre et al., 2007℄ Grosmaitre, X., Santarelli, L. C., Tan, J., Luo, M., et Ma, M. (2007). Dualfuntions of mammalian olfatory sensory neurons as odor detetors and mehanial sensors. NatureNeurosiene, 10(3) :348�354.[Gross-Issedorf et Lanet, 1988℄ Gross-Issedorf, R. et Lanet, D. (1988). Conentration-dependenthanges of pereived odor quality. Chemial Senses, 13(2) :191�204.[Grossman et al., 2008℄ Grossman, K. J., Mallik, A. K., Ross, J., Kay, L. M., et Issa, N. P. (2008).Glomerular ativation patterns and the pereption of odor mixtures. European Journal of Neurosiene,27 :2676�2685.[Guo et al., 2007℄ Guo, B., Bermak, A., Ambard, M., et Martinez, D. (2007). A 4x4 logarithmi spiketiming enoding sheme for olfatory sensor appliations. ISCAS onferene.[Gütig et Sompolinsky, 2006℄ Gütig, R. et Sompolinsky, H. (2006). The tempotron : a neuron that learnsspike-timing based deisions. Nature neurosiene, 9(3) :420�428.[Haberly, 2001℄ Haberly, L. B. (2001). Parallel-distributed proesing in olfatory ortex : New insightsfrom marphologial and physiologial analysis of neuronal iruitry. Chemial Senses, 26 :551�576.[Hájos et al., 2004℄ Hájos, N., Pálhalmi, J., Mann, E. O., Németh, B., Paulsen, O., et Freund, T. F.(2004). Spike timing of distint types of gabaergi interneuron during hippoampal gamma osillationsin vitro. The Journal of Neurosiene, 24(41) :9127�9137.[Hamdani et Doving, 2007℄ Hamdani, E. H. et Doving, K. B. (2007). The fontional organization of the�sh olfatory system. Progress in Neurobiology, 82 :80�86.[Hayar et al., 2004℄ Hayar, A., Karnup, S., Shipley, M. T., et Ennis, M. (2004). Olfatory bulb glomeruli :External tufted ells intrinsially burst at theta frequeny and are entrained by patterned olfatoryinput. the Journal of Neurosiene, 24(5) :1190�1199.[Herzog et Otto, 1999℄ Herzog, C. et Otto, T. (1999). Regeneration of olfatory reeptor neurons followinghemial lesion : time ourse and enhanement with growth fator administration. Brain Researh,849 :151�161.[Heyward et al., 2001℄ Heyward, P., Ennis, M., Keller, A., et Shipley, M. T. (2001). Membrane bistabilityin olfatory mitrales ells. The Journal of Neurosiene, 21(14) :5311�5320.[Hildebrand et Shepherd, 1997℄ Hildebrand, J. G. et Shepherd, G. M. (1997). Mehanisms of olfatorydisrimination : onverging evidene for ommon priniples aross phyla. Annual Review of Neuros-iene, 20 :595�631.[Hop�eld, 1995℄ Hop�eld, J. J. (1995). Pattern reognition omputation using ation potenial timing forstimulus representation. Nature, 376 :33�36.[Isaason et Strowbridge, 1998℄ Isaason, J. S. et Strowbridge, B. W. (1998). Olfatory reiproal sy-napses : Dendriti signaling in the ns. Neuron, 20 :749�761.[Isaason et Vitten, 2003℄ Isaason, J. S. et Vitten, H. (2003). Gabab reeptors inhibit dendrodendrititransmission in the rat olfatory bulb. The Journal of Neurosiene, 23(6) :2032�2039.[Izhikevith, 1999℄ Izhikevith, E. M. (1999). Weakly pulse-ouples osillators, fm interations, synhro-nization, and osillato assoiative memoryry. IEEE Transations on Neural Networks, 10(3) :508�526.[Izhikevith, 2007℄ Izhikevith, E. M. (2007). Dynamial Systems in Neurosiene : The Geometry ofExitability and Bursting. The MIT press.



201[Jaquin-Joly et Merlin, 2004℄ Jaquin-Joly, E. et Merlin, C. (2004). Inset olfatory reeptors : ontri-butions of moleular biology to hemial eology. Journal of Chemial Eology, 30(12) :2359�2397.[Jan et Westbrook, 2005℄ Jan, D. D. S. et Westbrook, G. L. (2005). Deteting ativity in olfatory bulbglomeruli with astroyte reordings. The Journal of Neurosiene, 25(11) :2917�2924.[Jinks et Laing, 1999℄ Jinks, A. et Laing, D. G. (1999). A limit in the proessing of omponents in odormixture. Pereption, 28 :395�404.[Johnson et al., 2000℄ Johnson, D. M. G., Illig, K. R., Behan, M., et Haberly, L. B. (2000). New featuresof onnetivity in piriform ortex visualized by intraellular injetion of pyramidal ells suggest that�primary� olfatory ortex funtions like �assoiation� ortex in other sensory systems. the Journal ofNeurosiene, 20(18) :6974�6982.[Kay et al., 2003℄ Kay, L., Lowry, C. A., et Jaobs, H. A. (2003). Reeptor ontributions to on�guraland elemental odor mixture. Bahavioral Neurosiene, 117(5) :1108�1114.[Kay et al., 2009℄ Kay, L. M., Beshel, J., Brea, J., Martin, C., Rojas-Líbano, D., et Kopell, N. (2009).Olfatory osillations : the what, how and what for. Trends in Neurosienes.[Kay et Stopfer, 2006℄ Kay, L. M. et Stopfer, M. (2006). Information proessing in the olfatory systemsof insetes and vertebrates. Seminars in ell & developmental biology, 17 :433�442.[Keller et Vosshal, 2004℄ Keller, A. et Vosshal, L. B. (2004). Human olfatory psyhophysis. CurrentBiology, 14 :875�878.[Kemermans et Fahrenfort, 2004℄ Kemermans, M. et Fahrenfort, I. (2004). Ephapti interations wi-thin a hemial synapse : hemihannel-mediated ephati inhibition in the retina. Current opinion inNeurobiology, 1 :531�541.[Kiselyznyk et al., 2006℄ Kiselyznyk, C. L., Zhang, S., et Linster, C. (2006). Role of entrifugal proje-tions to the olfatory bulb in olfatory proessing. Learning and Memory, 13 :575�579.[König et al., 1995℄ König, P., Engel, A. K., Roelfsema, P. R., et Singer, W. (1995). How preise isneuronal synhronization ? Neural Computation, 7(3) :469�485.[König et al., 1996℄ König, P., Engel, A. K., et Singer, W. (1996). Integrator or oinidene detetor ?the role of the ortial neuron revisited. Trends in Neurosiene, 19(4) :130�137.[Kosaka et al., 1998℄ Kosaka, K., Toida, K., Aika, Y., et Kosaka, T. (1998). How simple is the organizationof the olfatory glomerulus ? : the heterogeneity of so-alled periglomerular ells. Neurosiene researh,30 :101�110.[Kovas et al., 2004℄ Kovas, G., Gulyas, B., Savi, I., Perrett, D. I., Cornwell, R. E., Little, A. C., Jones,B. C., Burt, D. M., Gal, V., et Vidnyanszky, Z. (2004). Smelling human sex hormone-like ompoundsa�et fae gender judgment of men. NeuroReport, 15(9) :1�4.[Krivan et al., 2002℄ Krivan, V., Lansky, P., et Rospars, J. P. (2002). Coding of periodi pulse stimulationin hemoreeptors. BioSystems, 67 :121�128.[Lagier et al., 2004℄ Lagier, S., Carleton, A., et Lledo, P. M. (2004). Interplay between loal gabaergi in-terneurons and relay neurons generates γ osillations in the rat olfatory bulb. Journal of Neurosiene,24 :4382�4392.[Lagier et al., 2007℄ Lagier, S., Panzanelli, P., Russo, R. E., Nissant, A., Bathelier, B., Sassoè-Pognetto,M., Fritshy, J.-M., et Lledo, P.-M. (2007). Gabaergi inhibition at dendrodendriti synapses tunesgamma osillations in the olfatory bulb. PNAS, 104(17) :7259�7264.[Laska et al., 2006℄ Laska, M., Joshi, D., et Sherpherd, G. M. (2006). Olfatory sensitivity for aliphatialdehydes in d-1 mie. Behavioral Brain Researh, 167(2) :346�354.[Laughlin1 et al., 1998℄ Laughlin1, S. B., de Ruyter van Stevenink, R. R., et Anderson, J. C. (1998).The metaboli ost of neural information. Nature Neurosiene, 1 :36�41.[Laurent et al., 2001℄ Laurent, G., Stopfer, M., Friedrih, R., Rabinivith, M. I., Volkovskii, A., et Abar-banel, H. D. I. (2001). Odor enoding as an ative, dynamial proess : experiments, omputation, andtheory. Annual Review in Neurosiene, 24 :263�297.



202 Bibliographie[L'Etoile et Bargmann, 2000℄ L'Etoile, N. D. et Bargmann, C. (2000). Olfation and odor disriminationare mediated by the . elegans guanyly ylase oodr-1. Neuron, 25 :575�586.[Linster et Cleland, 2004℄ Linster, C. et Cleland, T. A. (2004). Con�gurational and elemental odor mix-ture pereption an arise from loal inhibition. Journal of Computational Neurosiene, 16 :39�47.[Linster et al., 2005℄ Linster, C., Sahse, S., et Galizia, G. (2005). Computational modeling suggest thatrespons properties rather than spatial position determine onnetivity between olfatory glomeruli.Journal of neurophysiology, 93 :3410�3417.[Lisman et Buzsáki, 2008℄ Lisman, J. et Buzsáki, G. (2008). A neural oding sheme formed by theombined funtion of gamma and theta osillations. Shizophrenia Bulletin, 34(5) :974�980.[Liu, 2004℄ Liu, G. (2004). Loal strutural balane and funtional interation of exitatory and inhibitorysynapses in hippoampal dendrites. Nature Neurosiene, 7(4) :373�379.[Liu et T.Newsome, 2006℄ Liu, J. et T.Newsome, W. (2006). Loal �led potential in ortial area mt :Stimulustuning and behavioral orrelations. The journal of Neurosiene, 26(30) :7779�7790.[Lledo et al., 2005℄ Lledo, P.-M., Gheusi, G., et Vinent, J.-D. (2005). Informations proessing in themammalian olfatory system. Physiology review, 85 :281�317.[Lowe, 2002℄ Lowe, G. (2002). Inhibition of bakpropagating ation potentials in mitral ell seondarydendrites. Journal of Neurophysiology, 88 :64�85.[Ma et Shepherd, 2000℄ Ma, M. et Shepherd, G. (2000). Funtional mosai organization of mouse olfa-tory reeptor neurons. PNAS, 97(23) :12869�12874.[Mainen et Sejnovski, 1995℄ Mainen, Z. F. et Sejnovski, T. J. (1995). Reliability of spike timing in neo-ortial neurons. Siene, 268 :1503�1506.[Mann et al., 2005℄ Mann, E. O., Radli�e, C. A., et Paulsen, O. (2005). Hippoampal gamma-frequenyosillations : from interneurones to pyramidal ells, and bak. The Journal of Physiology, 562(1) :55�63.[Margrie et Sheafer, 2002℄ Margrie, T. W. et Sheafer, A. T. (2002). Theta osillation oupled spike lan-tenies yield omputational vugour in a mammalian sensory system. Journla of Physiology, 546(2) :363�374.[Martin et al., 2004℄ Martin, C., Gervais, R., Hugues, E., Messaoudi, B., et Ravel, N. (2004). Learningmodulation of odor-indued osillatory responses in the rat olfatory bulb : a orrelate of odor reog-nition ? The Journal of Neurosiene, 24(2) :389�397.[Martinez, 2005℄ Martinez, D. (2005). Osillatory synhronization requires preise and balaned feedbakinhibition in a model of the inset antennal lobe. Neural Computation, pages 2548�2570.[Martinez et Montejo, 2008℄ Martinez, D. et Montejo, N. (2008). A model of stimulus-spei� neuralassemblies in the inset antennal lobe. PLOS, 4(8) :1�16.[Matsutani et Yamamoto, 2008℄ Matsutani, S. et Yamamoto, N. (2008). Centrifugal innervation of themammalian olfatory bulb. Anatomial Siene International, pages 1�10.[Maturana et Varela, 1980℄ Maturana, H. et Varela, F. (1980). Autopoiesis and Cognition : the Realiza-tion of the Living. Boston Studies in the Philosophy of Siene.[MBride, 2007℄ MBride, C. S. (2007). Rapid evolution of smell and taste reeptors genes during hostspeialization in drosophila sehellia. PNAS, 104(12) :4996�5001.[MGann et al., 2005℄ MGann, J. P., Pirez, N., Gainey, M. A., Muratore, C., Elias, A. S., et Wahowiak,M. (2005). Odorant representations are modulated by intra- but not interglomerular presynaptiinhibition of olfatory sensory neurons. Neuron, 48 :1039�1053.[Meister et Bonhoe�er, 2001℄ Meister, M. et Bonhoe�er, T. (2001). Tuning and topography in an odormap on the rat olfatory bulbe. The Journal of Neurosiene, 21(14) :1351�1360.[Miller, 2008℄ Miller, S. (2008). A probabilisti proof of wallis's formula for pi. Amerian MathematialMonthly, 115(8) :740 � 745.[Mitzdorf, 1985℄ Mitzdorf, U. (1985). Current soure-density method and appliation in at erebralortex : Investigation of evoked potentials and eeg phenomena. Physiologial Reviews, 65(1) :37�100.



203[Mombaerts, 2004℄ Mombaerts, P. (2004). Genes and ligands for odorant, vomeronasal and taste reep-tors. Nature Review Neurosiene, 5 :263�278.[Mori et al., 2006℄ Mori, K., Takahashi, Y. K., Igarashi, K. M., et Yamaguhi, M. (2006). Maps of odorantmoleular features in the mammalian olfatory bulb. Physiologial Review, 86 :409�433.[Nagayama et al., 2004℄ Nagayama, S., Takahashi, Y. K., Yoshihara, Y., et Mori, K. (2004). Mitral andtufted ells di�er in the deoding manner of odor maps in the rat olfatory bulb. Journal of Physiology,91 :2532�2540.[Neville et Haberly, 2003℄ Neville, K. R. et Haberly, L. B. (2003). Beta and gamma osillations int theolfatory system of the urethane-anesthetized rat. Journal of Neurophysiologie, 90 :3921�3930.[Niholson et Freeman, 1975℄ Niholson, C. et Freeman, J. A. (1975). Theory of urrent soure-densityanalysis and determination of ondutivity tensor for anuran erebellum. Journal of Physiology,38(2) :2356�2368.[Niimura et Nei, 2006℄ Niimura, Y. et Nei, M. (2006). Evolutionary dynamis of olfatory and otherhemosensory reeptor genes in vertebrates. Journal of Human Geneti, 51(6) :505�517.[Nikoli¢, 2007℄ Nikoli¢, D. (2007). Non-parametri detetion of temporal order aross pairwise measure-ments of time delays. Journal of Computational Neurosiene, 22(11) :5�19.[Nusser et al., 2001℄ Nusser, Z., Key, L. M., Laurent, G., Homanis, G. E., et Mody, I. (2001). Disruptionof gabaa reeptors on gabaergi interneurons leads to inreased osillatory power in the olfatory bulbnetwork. Journal of Neurophysiology, 86 :2823�2833.[Nusser et al., 1999℄ Nusser, Z., Sieghart, W., et Mody, I. (1999). Di�erential regulation of synaptigabaa reeptors by amp-dependent protein kinase in mouse erebellar and olfatory bulb neurones.The Journal of Physiology, 521 :421�435.[Panzanelli et al., 2007℄ Panzanelli, P., Fritshy, J. M., Yanagawa, Y., Obata, K., et Sassoè-Pognetto, M.(2007). Gabaergi phenotypes of periglomerular ells in the rodent olfatory bulb. The journal ofomparative neurology, 502 :990�1002.[Penttonen et al., 2001℄ Penttonen, M., Kamondi, A., Asády, L., et Buzsáki, G. (2001). Gamma fre-queny osillation in the hippoampus of the rat : intraellular analysis in vivo. European Journal ofNeurosiene, 10(2) :718�728.[Perez-Orive et al., 2004℄ Perez-Orive, J., Bazhenov, M., et Laurent, G. (2004). Intrinsi and iruitproperties favor oinidene detetion for deoding osillatory input. The Journal of Neurosiene,24(26) :6037�6047.[Perrinet et Samuelides, 2002℄ Perrinet, L. et Samuelides, M. (2002). Coherene detetion in a spikingneuron via hebbian learning. Neuroomputing, 44 :817�822.[Pinhing et Powell, 1971℄ Pinhing, A. J. et Powell, T. P. S. (1971). The neuropil of the periglomerularregion of the olfatiry bulb. Journal of Cell Siene, 9 :379�409.[Prie et Powell, 1970℄ Prie, J. L. et Powell, T. P. S. (1970). The morphology of the granule ells in theolfatory bulb. Journal of Cell Siene, 7 :91�123.[Prigogine et Stengers, 1984℄ Prigogine, I. et Stengers, I. (1984). Order out of haos. Flamingo.[Puopolo et al., 2005℄ Puopolo, M., Bean, B. P., et Raviola, E. (2005). Spontaneous ativity of isolateddopaminergi periglomerular ells of the main olfatory bulb. Journal of Neurophysiology, 94 :3618�3627.[Puopolo et Belluzzi, 1998℄ Puopolo, M. et Belluzzi, O. (1998). Funtional heterogeneity of periglomeru-lar ells in the rat olfatory bulb. Europeean journal of neurosiene, 10 :1073�1083.[Raisman, 2001℄ Raisman, G. (2001). Olfatory ensheathing ells - another mirale ure for spinal oordinjury ? Nature reviews neurosiene, 2 :369�375.[Rall et Shepherd, 1968℄ Rall, W. et Shepherd, G. M. (1968). Theoretial reonstrution of �eld potentialsand dendrodendriti synapti interations in olfatory bulb. Journal of Neurophysiologie, 31(6) :884�914.



204 Bibliographie[Rennaker et al., 2007℄ Rennaker, R. L., Chen, C.-F. F., Ruyle, A. M., Sloan, A. M., et Wilson, D. A.(2007). Spatial and temporal distribution of odarant-evoked ativity in the piriform ortex. TheJournal of Neurosiene, 27(7) :1534�1542.[Reyher et al., 1991℄ Reyher, C. K. H., Lübke, J., Larsen, W. J., Hendrix, G. M., Shipley, M. T., et Baum-garten, H. G. (1991). Olfatory bulb granule ell aggregates : Morphologial evidene for interperikaryaleletroni oupling via gap juntions. The journal of Neurosiene, 11(6) :1485�1495.[Rinberg et al., 2006℄ Rinberg, D., Koulakov, A., et Gelperin, A. (2006). Sparse odor oding in awakebahaving mie. The Journal of Neurosiene, 26(34) :8857�8865.[Rök et al., 2008℄ Rök, F., Barsan, N., et Weimar, U. (2008). Eletroni nose : urrent status and futuretrends. Chemial Revue, 108 :705�725.[Rosin et al., 1999℄ Rosin, J.-F., Datihe, F., et Cattarelli, M. (1999). Modulation of the piriform ortexativity by the basal forebrain : an optial reording study in the rat. Brain Researh, 820 :105�111.[Rudolph et Destexhe, 2003℄ Rudolph, M. et Destexhe, A. (2003). Charaterization of subthreshold vol-tage �utuations in neuronal membranes. Neural omputation, 15 :2577�2617.[Rudolph et al., 2004℄ Rudolph, M., piwkowska, Z., Badoual, M., Bal, T., et Destexhe, A. (2004). Amethod to estimate synapti ondutanes from membrane potential �utuations. Journal of Neuro-physiology, 91 :2884�2896.[Sankoh et al., 1998℄ Sankoh, A. J., Huque, M. F., et Dubey, S. D. (1998). Some omments on frequentlyused multiple endpoint adjustment methods in linial trials. Statistis in Mediine, 16(22) :2529 �2542.[Shaefer et al., 2006℄ Shaefer, A. T., Angelo, K., Spors, H., et Margrie, T. W. (2006). Neuronal osil-lations enhane stimulus disrimination by ensuring ation potential preision. PLOS, 4(6) :1�15.[Sherberger et al., 2005℄ Sherberger, H., Jarvis, M. R., et Andersen, R. A. (2005). Cortial loal �eldpotential enodes movement intentions in the posterior parietal ortex. Neuron, 46 :347�354.[Shoppa, 2006℄ Shoppa, N. E. (2006). Synhronization of olfatory bulb mitral ells by preisely timedinhibitory inputs. Neuron, 49 :1�13.[Shoppa et Westbrook, 2001℄ Shoppa, N. E. et Westbrook, G. L. (2001). Glomerulus-spei� synhro-nization of mitral ells in the olfatory bulb. Neuron, 31 :639�651.[Shoppa et Westbrook, 2002℄ Shoppa, N. E. et Westbrook, G. L. (2002). Ampa autoreeptors driveorrelated spiking in olfatory bulb glomeruli. Nature Neurosiene, 5(11) :1194�1202.[Shrodinger, 1944℄ Shrodinger, E. (1944). What is Life. Cambridge University Press.[Sott et al., 1986℄ Sott, J. W., MDonald, J. K., et Pemberton, J. L. (1986). Short axon ells ofthe rat olfatory bulb display nadph-diaphorase ativity, neuropeptide y-like immunoreativity, andsomatostatin-like immunoreativity. The Journal of Comparative Neurology, 260(3) :378�379.[Sott et al., 1997℄ Sott, J. W., Shannon, D. E., Charpenter, J., Davis, L. M., et Kaplan, C. (1997).Spatially organized respns zones in rat olfatory bulb. Journal of Physiology, 77 :1960�1962.[Shepherd, 2007℄ Shepherd, G. M. (2007). Perspetives on olfatory proessing, onsious pereption,and orbitofrontal ortex. Annal of New-York Aademy of Siene, 1121 :87�101.[Singer et Gray, 1995℄ Singer, W. et Gray, C. (1995). Visual feature integration and the temporal orre-lation hypothesis. Annual Review in Neurosienes, 18 :555�586.[Sobel et Tank, 1993℄ Sobel, E. C. et Tank, D. W. (1993). Timing of odor stimulation does not alterpatterning of olfatory bulb unit ativity in freely breathing rats. Journal of Neurophysiology, 69 :1331�1337.[Spors et Grinwald, 2002℄ Spors, H. et Grinwald, A. (2002). Spatio-temporal dynamis of odor represen-tations in the mammalian olfatory bulb. Neuron, 34(2) :301�315.[Spors et al., 2006℄ Spors, H., Wathowiak, M., Cohen, L. B., et Friedrih, R. W. (2006). Temporal dyna-mis and lateny patterns of reeptors neuron input to the olfatory bulb. The Journal of Neurosiene,26(4) :1247�1259.



205[Staley et al., 1992℄ Staley, K. J., Otis, T. S., et Mody, I. (1992). Membrane properties of dentate gyrusgranule ells : omparison of sharp miroeletrode and whole-ell reordings. Journal of Neurophysio-logy, 67(5) :1346�1358.[Stopfer et al., 1997℄ Stopfer, M., Bhagavan, S., Smith, B. H., et Laurent, G. (1997). Impaired odourdisrimination on desynhronization of odour-enoding neural assemblies. Nature, 390 :70�74.[Suga et al., 1997℄ Suga, N., Zhang, Y., et Yan, J. (1997). Sharpening of frequeny tuning by inhibitionin the thalami auditory nuleus of the mustahed bat. Nature Neurosiene, 77(4) :2098�2114.[Touboul et Brette, 2008℄ Touboul, J. et Brette, R. (2008). Dynamis and bifurations of the adaptativeexponential integrate-and-�re model. Biologial Cybernetis, 99 :319�334.[Uhida et al., 2000℄ Uhida, N., Takashi, Y. K., Tanifuji, M., et Mori, K. (2000). Odor map in themammalian olfatoy bulb : domain organization and odorant strutural features. Nature Neurosiene,3(10) :1035�1043.[Ulland et al., 2006℄ Ulland, S., Ian, E., Borg-Karlson, A. K., et Mustaparta, H. (2006). Disriminationbetween enantiomers of linaloo by olfatory reptor neurons in the abbage moth mamestra brassiae(l.). Chamial Senses, 31 :325�334.[Urban et Sakmann, 2002℄ Urban, N. N. et Sakmann, B. (2002). Reiproal intraglomerular exitationand intra- and interglomerular lateral inhibition between mouse olfatory bulb mitral ells. Journal ofPhysiology, 542 :355�367.[Valverde, 1999℄ Valverde, F. (1999). Building an olfatory glomerulus. The journal of omparativeneurology, 415(4) :419�422.[Wang et Buszaki, 1996℄ Wang, X.-J. et Buszaki, G. (1996). Gamma osillations by synapti inhibitionin a hippoampal interneural network model. Journal of Neurosiene, 16 :6402�6413.[Washowiak et Cohen, 1999℄ Washowiak, M. et Cohen, L. B. (1999). Presynapti inhibition of primaryolfatory a�erents mediaed by di�erent mehanims in lobster anf turtle. The Journal of Neurosiene,19(20) :8807�8817.[Wellis et Sott, 1990℄ Wellis, D. P. et Sott, J. (1990). Intraellular responses of indenti�ed rat olfatorybulb interneurons to eletrial and odor stimulation. Journal of Neurophysiology, 64(3) :932�947.[Wilson et Laurent, 2005℄ Wilson, R. I. et Laurent, G. (2005). Role of gabaergi inhibition in shapingodor-evoqed spatiotemporal patterns in the drosophilia antennal lobe. The Journal of Neurosiene,25(40) :9049�9079.[Wiltrout et al., 2003℄ Wiltrout, C., Dogra, S., et Linster, C. (2003). Con�gurational and non-on�gurational interations in binary olfatory mixtures. Behavioral Neurosiene, 117(2) :236�245.[Xu et al., 2003℄ Xu, F., Liu, N., Rothman, D. L., Hyder, F., et Shepherd, G. M. (2003). Odor maps ofaldehydes and esters revealed by funtional mri in the glomerular layer of the mouse olfatory bulb.PNAS, 100(19) :11029�11034.[Yokoi et al., 1995℄ Yokoi, M., Mori, K., et Nakanishi, S. (1995). Re�nement of odor moleule tuning bydendrodendriti synapti inhibition in the olfatory bulb. Pro. Natl. Aad. Si., 92 :3371�3375.[Zhou et al., 2001℄ Zhou, Z., Horowitz, L. F., Montmayeur, J.-P., Snapper, S., et Buk, L. B. (2001).Geneti traing reveals a stereotyped sensory map in the olfatory ortex. Nature, 414 :173�179.[Zibrowski et Vanderwolf, 1997℄ Zibrowski, E. M. et Vanderwolf, C. H. (1997). Osillatory fast waveativity in the rat pyriform ortex : relations to olfation and behavior. Brain Researh, 766(1) :39�49.[Zou et al., 2005℄ Zou, Z., Li, F., et Buk, L. B. (2005). Odor maps in the olfatory ortex. PNAS,102(21) :7724�7729.


	Résumé
	Abstract
	Introduction
	L'olfaction et le système olfactif
	L'olfaction
	Les fonctions de l'olfaction
	Le mécanisme olfactif
	Les performances du système olfactif
	Conclusion : Un système olfactif performant à la fois commun et différencié

	Anatomie et physiologie du système olfactif chez les vertébrés
	Anatomie générale
	Les neurones récepteurs olfactifs
	Les glomérules
	Les neurones juxtaglomérulaires
	Les cellules relais
	Les cellules granulaires
	L'interaction cellules relais - cellules granulaires
	L'inhibition récurrente
	L'inhibition latérale
	Le cortex olfactif primaire
	Les retours corticaux
	Les oscillations du bulbe olfactif

	Les rôles computationnels de l'inhibition synaptique dans le bulbe olfactif
	Augmentation du contraste dans un codage spatial
	Génération d'un codage par vagues de PA
	Synchronisation des cellules mitrales
	Interactions dans un réseau de neurones résonateurs

	Conclusion

	Influence de la conductance synaptique inhibitrice sur l'activité du bulbe olfactif en condition in vitro
	Présentation des enregistrements électrophysiologiques
	Les enregistrements extracellulaires
	Les enregistrements intracellulaires
	Protocole expérimental

	Influence du blocage de l'inhibition GABAergique sur le taux d'activité, les oscillations et le phasage des cellules mitrales
	Une activité oscillante atténuée
	Une augmentation des émissions de potentiels d'action
	L'augmentation du phasage des potentiels d'actions

	Une nouvelle méthode pour l'extraction des événements synaptiques
	Des méthodes antérieures inappropriées
	Une nouvelle méthode par injection de bloqueurs synaptiques

	Des conductances synaptiques corrélées au PCL
	Le décours temporel des conductances synaptiques moyennes
	La corrélation entre les conductances synaptiques et le signal du PCL
	Une inhibition synaptique dont les caractéristiques favorisent le phasage des cellules mitrales

	Conclusion

	Etude du rôle de l'inhibition synaptique dans un modèle informatique du bulbe olfactif
	L'inhibition synaptique latérale pour la génération d'oscillations
	Une adéquation entre modèle et cellule biologique
	Une activité de réseau oscillante
	Des cellules mitrales phasées
	Une stratégie de codage olfactif
	Les caractéristiques des vagues de potentiels d'action
	La reconnaissance des vagues de potentiels d'action
	L'influence d'une connectivité synaptique hétérogène
	Applications sur des capteurs de gaz
	Adaptation de l'algorithme
	Une codage robuste aux différentes concentrations

	Conclusion
	Discussion, perspectives et conclusion
	Discussion
	Synthèse
	Critiques et comparaison des résultats
	Perspectives
	Quelles méthodes d'analyse complémentaires ?
	Implications
	Conclusion
	Figures
	Traitement du signal
	Les PAs extracellulaires
	Enregistrements intracellulaire
	Estimation des paramètres du modèle
	Les conducances synaptiques
	Corrélation entre les conductances synaptiques et le PCL


	Méthodes numériques
	Analyses des données neurophysiologiques
	Modélisation informatique
	Publications, conférences, posters
	NeuroComputing, 2006
	ISCAS, 2007
	DELTA, 2008
	COSYNE, 2006
	Bibliographie

















