Introduction au domaine de recherche :

Propagation dans des neurones endommagés

1 Introduction

La recherche en neurosciences tend a produire des théories du fonctionnement du systéme
nerveux a partir de la modélisation des interactions qui ont lieu entre les neurones. On
distingue habituellement deux types de modeles : les modeles biophysiques dont le but
est d’élaborer une théorie a partir des observations physiques et biologiques et de recréer
les comportements observés ; les modeles computationnels dont le but est de comprendre
comment une tache est effectuée a partir de I'interaction des neurones considérés comme
des atomes de computation.

Les neurones sont des cellules spécialisées dans le traitement et la transmission de
I'information. Cette information est essentiellement transmise de maniere électrique grace
a la propagation de potentiels d’action (propagation d’une variation du potentiel
membranaire).

Parmi les modeles biophysiques, le plus célebre est celui qui a été mis au point par
Hodgkin et Huxley en 1952. Celui-ci a été élaboré grace a I'étude de I'axone géant du
calmar et a pour but d’expliquer et de répliquer les mécanismes de propagation du
potentiel d’action dans le neurone. Il s’appuie donc sur les considérations physiques,
biologiques et chimiques, et cherche a partir de ces considérations a recréer avec fidélité
la propagation du potentiel d’action dans le neurone, tout en mettant en évidence les
mécanismes de cette propagation. Ce modeéle sera présenté en détails dans cette
introduction au domaine de recherche puisqu’il s’agit d’'un modele robuste et constitue
le modele de référence en neurosciences.

Les modeles computationnels, quant a eux, connaissent un succes important puisque
ceux-ci ne s’intéressent non plus a la forme spécifique du potentiel d’action mais
uniquement aux temps d’arrivée des « spikes ». L’information n’est pas uniquement
transmise au travers de la fréquence de ces spikes, puisque les temps d’arrivée ont aussi

leur importance pour certains mécanismes (le systeme auditif exploite par exemple les



délais infimes entre les signaux des deux oreilles pour localiser les sources sonores). Le
modele le plus simple est le modele « integre et tire » qui a été introduit par Louis
Lapicque en 1907, que je m’efforcerai de présenter dans la suite de cette introduction au
domaine de recherche.

Durant mon stage de M2, je me suis intéressé plus particulierement a la propagation
d’un signal dans un neurone endommagé. Certains dommages axonaux, qui peuvent par
exemple étre causés par un accident traumatique, une maladie dégénérative du systeéme
nerveux, le diabete, ’épilepsie ou bien parfois la chirurgie, peuvent entrainer des douleurs
neuropathiques (sensation de brilure, démangeaisons, sensation de décharge électrique
..). Ces douleurs sont une conséquence d’une réponse non adaptée des systémes nerveux
périphérique et central a ces dommages axonaux et peuvent persister durablement. Mon
travail a donc été de mettre en place un modele computationnel de type integre et tire
recréant les mécanismes de I'endommagement et leurs conséquences. J'en présenterai

brievement les résultats a la fin de cette introduction au domaine de recherche.

2 Qu’est ce qu’un neurone?

Le neurone est une cellule spécialisée dans le traitement et la transmission de I'information.
Il est composé d’'un corps cellulaire, le soma, et d’expansions : les dendrites d’une part et ’axone
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3 Modele de Hodgkin-Huxley

3.1 Le potentiel de repos

Lorsqu’un neurone est au repos, on constate l'existence d’une différence de potentiel entre
Iintérieur et 'extérieur de la cellule dont I'ordre est de -70mV. Cette différence est une conséquence
de la différence des concentrations ioniques. Lorsque la membrane est perméable & un seul type d’ions
(au repos, elle est uniquement perméable au potassium), le potentiel se stabilise a la valeur spécifiée

par ’équation de Nernst :
kT
q

ol k est la constance de Boltzmann, T la température, q la charge de l'ion considéré et C les

E = 1Ce
= n(Ci)

concentrations extérieures et intérieures.

3.2 Le potentiel d’action

Lorsque I'on injecte un courant dans le neurone, le potentiel est modifié. Si le courant est suffisant,
on constate une montée brutale de ce potentiel (dépolarisation), jusqu’a une valeur typique de 40mV
suivie d’une redescente rapide (hyperpolarisation) : ce phénomene porte le nom de potentiel d’action.

On peut décrire en trois étapes ce qui se passe au niveau des différents canaux ioniques pour la
création d’un potentiel d’action :

- Activation des canaux sodium (le potentiel grimpe — dépolarisation)
- Inactivation des canaux sodium (le potentiel diminue — repolarisation)
- Hyperpolarisation suivie d’un retour au potentiel de repos

3.3 La mise en équation

Lorsque le neurone est polarisé, des charges se forment de part et d’autre de la membrane.
La double couche lipidique forme donc en quelque sorte un condensateur et les canaux ioniques des
résistances et des batteries mises en paralléle avec le condensateur. L’équation du potentiel peut donc

s’écrire sous la forme :

av
CE = _(INa + g+ 1, + Istim)

Avec les courants I qui valent respectivement :
Iyg = mgtha(Vi — Eng)
Iy = n*gx(V; — Ex)
I,=g.(V; —EpL)

Ou les g correspondent a la conductance respectives des différents canaux.



Et les parametres m,n et h modélisent la probabilité d’ouverture et de fermeture des

canaux ioniques. Ils satisfont aux équations différentielles suivantes :

rdm
E = am(l _m) = Bmm
dn
< Ezan(l_n)_ﬁnn
dh
L E:ah(l_h)_ﬁhh

Les parametres a et  sont dépendants du potentiel V' de la maniére suivante :

(V +40) (V + 65)
an, = 0. Pm =4 exp(————)
1 — exp(— /T 40 18
exp( 10 )
0.07 ( V+ 65) 8 1
ap = 0.07exp | — h =
20 V + 65
1+ exp(— T)
_ 001 (V +55) — 0125 V + 55
n =5 V +55 Pn = 0125 exp(=—757)
1—exp(=—p)

3.4 Effet de seuil

Le modele de HH présente un comportement « tout ou rien ». Selon que la valeur
de Istim est plus ou moins grande, il y a apparition ou non d'un potentiel d’action au
neeud initial. Si celui-ci est présent, il se propage ensuite le long de I'axone.

Les figures ont toutes été obtenues par résolution approchée des équations par la

méthode d’Euler sur Python.
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Pour t entre 100 et 150, I'injection est trop faible pour que le potentiel
d’action puisse perdurer. En revanche, elle est suffisante pour t entre
200 et 300 et il apparait alors un signal périodique de potentiels

d’action.

3.5 Que se passe-t-il en présence de myéline ?

La myéline est une substance constituée principalement de lipides et
recouvrent 'axone de maniere quasi périodique. Elle sert a isoler et a
protéger les fibres nerveuses, comme le fait le plastique autour des fils
électriques. Ainsi les seuls endroits ou 'axone est en contact avec
I'extérieur sont les endroits ou la myéline est inexistante : on les
appelle les noeuds de Ranvier. Le potentiel le long de 'axone entre
deux noeuds de Ranvier est linéaire. Et les équations d’Hodgkin-
Huxley se réécrivent de la maniére suivante (on suppose par exemple

qu’il y a 10 nceuds de Ranvier) :

dv,
CE = ~(ya +Ix + I + line o + Istim)
av, |
Cor = ~Una+ I+ I+ Iinei) pour i €[1,9]

Les courants d’interaction entre les noeuds sont proportionnels aux

différences de courants entre noeuds voisins :

lingi =D (Vigr +Vieg — 2V;) pour i € [1,8]
Iinto = D (V; —V,) pour le noeud 0
Iint9 = D (Vg —Vy) pour le noeud 9

Voici donc ce qui se passe lorsque 1’'on connecte les noeuds entre eux.
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phase locking). Ce verrouillage n’est plus possible pour des fréquences

trop élevées au noeud 0 (si on avait choisi d’imposer la fréquence).

4 Modele Integre et Tire

Le modele Integre et Tire est un modele simplifiée du fonctionnement de la
propagation du potentiel d’action.

Le potentiel est initialisé a une valeur Vr et relaxe vers I’état d’équilibre. Si un
courant est injecté et que I'équilibre est plus élevé qu'une valeur seuil Vs, le potentiel va
atteindre la valeur du seuil puis sera réinitialisé a I’état Vr et ainsi de suite. Ce qui nous
intéresse donc dans ce modele, ce sont les temps auxquels les spikes ont lieu. L’équation

principale est donc la suivante :

Y v
i ®)

On a choisi de prendre C=1 et le potentiel de repos égal a 0 afin de simplifier I’équation.
Lorsque V dépasse la valeur seuil fixée Vs au temps t, un potentiel d’action est émis et
le potentiel est réinitialisé a la valeur Vr.

Dans le cas du modele Integre et Tire, on parle d’'un modele impulsionnel puisque
I'on s’intéresse aux instants d’émission de spikes. On est donc plutot ramené a I'étude
d’un systeme dynamique qu’a I’étude des solutions en tant que telles. Cette approche
permet de définir par exemple dans certains cas une fréquence de décharge comme
I'inverse du nombre de rotation de I'application qui a un instant t associe le temps auquel

un spike va étre émis en supposant que le potentiel vaut Vr a l'instant t.

5 Modélisation de 1l’endommagement et conséquences

La question qui se pose ici est de savoir ce qui se passe lorsque I'un des noeuds de
Ranvier est endommagé. Dans la plupart des cas, 'endommagement se traduit par
I’apparition de cloques au niveau de ces nceuds de Ranvier. Il a été montré que la

membrane subit alors un décalage cinétique irréversible de ses processus d’activation et



d’inactivation. En d’autres termes, les processus se déroulent comme si le potentiel avait
été décalé d’'une constante appelée CLS (coupled left-shift). Les nouvelles équations sont
alors obtenues en remplagant la valeur de V par V4LS la ou les canaux Sodium
interviennent.

Ce décalage cinétique constitue une hypothese crédible pour expliquer 'apparition
d’un comportement ectopique, c¢’est-a-dire 'apparition anormale de spikes au niveau des
nceuds endommagés, puisqu’il augmente la probabilité d’ouverture des canaux Nay quand

I’axone est au repos, rapprochant celui-ci du seuil d’excitation.
b

Les derniers articles traitant du sujet suggerent qu’il existe une plage de fréquence
pour laquelle la propagation s’effectue de maniere fidele le long de I'axone. Cette fenétre
de propagation persiste méme en présence de bruit et de jitter, c’est-a-dire lorsque la
fréquence en entrée subit de légeres perturbations. Ces résultats ont été obtenus grace au

modele d’Hodkin-Huxley, modifié a cause de 'endommagement.

Pour ma part, j'ai pu obtenir des résultats similaires grace a un modele de type

Integre et Tire qui prend en compte 'endommagement et la propagation.
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