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Résumé : L'imagerie moléculaire in vivo, non invasive, dans des modéles petits animaux
(rongeurs) est devenue la passerelle incontournable entre les données in vitro et leur
traduction en applications cliniques. Le formidable développement et les progrés
technologiques des imageurs, comme la modélisation des pathologies et leur suivi, a
facilité le développement de nouveaux médicaments. Parmi les modalités d’'imagerie les
plus couramment utilisés, I'RM est reconnue comme une technique d’imagerie
indispensable, non invasive et non ionisante, de processus biologiques in vivo a des
niveaux différents (moléculaires, structurels, fonctionnels). La possibilité d'obtenir plusieurs
images en étude longitudinale (dans le temps) permet d’offrir des informations fiables tout



en réduisant le nombre d'animaux, car chaque animal peut servir comme son propre
témoin.

L’étude de la connectivité anatomique et fonctionnelle cérébrale est l'une des
problématiques majeures des neurosciences, avec pour objectif une meilleure
compréhension de l'organisation et du fonctionnement cérébral, que ce soit chez les
individus sains ou pathologiques. La connectivité anatomique est généralement étudiée
grace a des séquences d’IRM de diffusion. La connectivité fonctionnelle est quant a elle
généralement étudiée via des séquences d’'IRM fonctionnelle (IRMf).

Divers outils mathématiques permettent I'étude des données d’IRM multimodales : le
recalage des images ou cartes paramétriques pour l'analyse multiparamétrique, les
graphes pour modéliser les réseaux fonctionnels dans le cerveau, l'analyse en
composantes indépendantes spatiales (ICA), les modeles de Markov cachés pour
modéliser les interactions entre les réseaux fonctionnels, etc. Un grand nombre de ces
outils a été proposé pour I'analyse d’images IRM chez ’homme, une partie de ces outils
doit étre adaptée a I'lRM chez le petit animal et de nouveaux outils statistiques doivent
étre développés dans le cadre de la these proposée. On s’intéressera en particulier aux
approches par tests multiples pour la détection de changements multipoints en IRM multi-
séquences.

Les objectifs de cette thése sont :

- le développement de nouvelles approches statistiques de traitement d'images d’IRM
pour la détection de changements (tests multiples pour prendre en compte l'aspect
multimodale des données traitées, apprentissage, etc),

- le développement et I'implémentation d’outils d’analyse de données IRM multipoints
(temporelles) et multi-modales (diffusion, anatomique et fonctionnelle),

- la mise a disposition de ces outils pour la communauté scientifique (locale : au niveau
de la plate-forme Imagines (IRM 7T du petit animal) et des équipes du laboratoire ICube,
et internationale).

Dans le cadre du sujet de thése proposé, des données IRM multipoints et multimodales
sont d’ores et déja disponibles, d’autres pourront étre acquises afin de tester les méthodes
proposées. A noter également que le travail sur les IRM petit animal présente I'avantage
de fournir si besoin des vérités terrains pour la validation des méthodes (analyse
histopathologique et tests de comportements).

Applications : Les méthodes décrites seront appliquées pour étudier la dynamique des
réseaux cérébraux par Imagerie de Résonance Magnétique (IRM) chez des modeles
murins de i) maladies neurodégénératives ou ii) maladies neuropsychiatriques.

Des données IRM multi-point sont disponibles pour rechercher les changements
morphologiques et de connectivités structurelle et fonctionnelle liés a la
neurodégénérescence progressive dans des modéle d’Alzheimer (i.e: souris
transgéniques THY-Tau22 — modéle de taupathie) (collaboration avec Dr. L Boutiller,
LNCA, UMR 7364).

Nos projets d’IRM précliniques concernant les maladies neuropsychiatriques visent
principalement I’étude de la dépression, dans deux modéles actuellement imagés par IRM
multimodale multipoint : un modéle de dépression induite par la douleur neuropathique
chronique et un modele de dépression induite par la stimulation optogénétique des
neurones pyramidaux du cortex cingulaire antérieur (collaboration avec Dr. Ipek Yalcin,



INCI, UPR 3212). En effet, la douleur chronique est un facteur déterminant dans
'apparition de la dépression, la pathologie mentale la plus fréquente. Environ 50% des
patients présentent cette co-morbidité. Malgré les évidences cliniques, les mécanismes
sous-jacents a cette co-morbidité restent encore inconnus. Nous testons dans nos
modéles I'hypothése que des modifications de la connectivité cérébrale et de la
neuroplasticité du cortex cingulaire antérieur (CCA), sous-tendent la dépression induite par
la douleur chronique.

Les outils statistiques et de traitement d'image développés dans le cadre de cette
thése seront donc essentiels pour la cartographie détaillée de l'architecture des réseaux
neuronaux et un suivi dans le temps des modifications de cette architecture. Les
biomarqueurs d'imagerie identifiés seront davantage co-intégrés avec des mesures
comportementales, électrophysiologiques, histopathologiques et de biologie moléculaire
pour fournir une image complete des événements cellulaires et moléculaires déclenchant
l'altération morphologique ou le remodelage des voies de connectivité structurelle et
fonctionnelle.

Sonder les réseaux et le fonctionnement du cerveau chez la souris, le modéle le plus
largement utilisé dans les neurosciences expérimentales, sera crucial pour la recherche
translationnelle, comblant ainsi le fossé entre les investigations précliniques et cliniques.
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