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Chapitre 1

Introduction

Différents types de synapses

Les deux modes principaux d’interaction entre les neurones sont les synapses
chimiques et les synapses électriques (Fig. 1.1). Dans une synapse chimique,
la libération de neurotransmetteurs consécutive a un potentiel d’action induit
une modification électrique du neurone post-synaptique. Une synapse électrique,
quant a elle, permet une interaction continue et réciproque par le passage direct
d’ions au travers de canaux qui joignent les membranes de deux neurones ac-
colés. Le courant synaptique est alors proportionnel a la différence des potentiels
de membrane qu’il tend a égaliser.

Les synapses électriques constituent un mode de communication minoritaire
par rapport aux synapses chimiques. Cependant, dans les décennies qui suivirent
leur découverte (Furshpan et Potter, 1959), le progres des techniques de détection
par microscopie et le développement d’outils biochimiques permettant de pertur-
ber leur action ont révélé leur présence et leur importance dans certains systemes
neuronaux, notamment dans le cortex, 'hippocampe, l'olive inférieure, le stria-
tum et la rétine des mammiferes (revue par Connors et Long, 2004; et par Bennett
et Zukin, 2004).

Synchronisation neuronale

Le systeme nerveux central est le siege d’activités neuronales synchronisées
a des échelles spatiales et temporelles variées. Cette synchronisation neuronale
est souvent associée a l’émergence de rythmes de 'activité cérébrale dont les
fréquences couvrent un spectre large, de quelques unités a des centaines de hertz.
Le role des synapses électriques dans I'émergence d’activités rythmiques a été
mis en évidence en bloquant de fagon spécifique les synapses électriques grace a
des manipulations génétiques, dans le cortex (Deans et al., 2001; Blatow et al.,
2003), ’hippocampe (Hormuzdi et al., 2001; Buhl et al., 2003) et I'olive inférieure
(Long et al., 2004).
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Fi1c. 1.1 - Deux types de synapses: chimique et électrique. Dans une synapse
chimique, le potentiel d’action qui arrive au terminal pré-synaptique induit [’exocytose
de vésicules qui libérent des neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Les neuro-
transmetteurs diffusent et se lient aux récepteurs localisés a la surface de la cellule
post-synaptique, ce qui provoque l'ouverture de canauz ioniques et modifie la conduc-
tance de la membrane. Dans une synapse électrique, des canauxr permettent un passage
direct des ions entre le cytoplasme des deux cellules couplées, ce qui modifie instan-
tanément les potentiels de membrane des deux cellules.

En accord avec ces données expérimentales, il a été proposé depuis longtemps
que les propriétés passives des synapses électriques tendraient a rapprocher les
potentiels de deux neurones couplés et, donc, a les synchroniser. Cependant cette
idée repose sur 'hypothese que le couplage est suffisamment fort ou la dynamique
du neurone suffisamment lente pour que les neurones se synchronisent en moins
d’une période. En fait, des études théoriques ont montré que les activités de
neurones faiblement couplés peuvent se trouver en antiphase (Sherman et Rinzel,
1991; Cymbalyuk et al., 1994; Han et al., 1995; Chow et Kopell, 2000).

Dans ce travail, je soutiens la these que la synchronisation due aux synapses
électriques n’est pas systématique mais dépend, lorsque le couplage n’est pas trop
fort, de certaines conditions générales que je spécifierai. Les propriétés des sy-
napses électriques sont tres stéréotypées et, par conséquent, la maniere dont elles
vont synchroniser les neurones est controlée principalement par deux facteurs:
(i) les propriétés intrinseques des neurones et (ii) la combinaison des synapses
électriques avec des synapses chimiques, notamment les synapses inhibitrices GA-
BAergiques (Galarreta et Hestrin, 2001a). Notre étude de la synchronisation de
neurones couplés par des synapses électriques s’articule donc autour de deux
questions générales :

(1) Comment la synchronisation par les synapses électriques dépend-elle des
propriétés intrinseques des neurones?
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(2) Comment la synchronisation par les synapses électriques dépend-elle de leur
combinaison avec les synapses inhibitrices?

Synchronisation et synapses électriques: role des propriétés d’excita-
bilité

Dans une premiere étude, j’ai cherché a établir le role des propriétés in-
trinseques des neurones dans la synchronisation par les synapses électriques. Les
résultats analytiques de cette étude ont été obtenus en appliquant la méthode
de réduction & un modele de phase (pour revue, voir Golomb et al., 2001) pour
un systeme de neurones couplés par des synapses électriques. Les neurones sont
décrits par le modele intégre-et-décharge quadratique (IDQ) (Latham et al., 2000;
Hansel et Mato, 2001). Ce modele reproduit avec une tres bonne approximation
la dynamique sous-seuil de modeles plus réalistes au plan biophysique. Il offre
aussi la possibilité de modifier qualitativement les propriétés d’excitabilité du
neurone. Ces propriétés peuvent étre caractérisées par une fonction de réponse
des phases (FRP) mesurant 1’avance ou le retard du temps de décharge induit
par une faible perturbation du potentiel. En variant les parametres du modele
IDQ, on peut reproduire certains effets des courants ioniques dans des modeles a
conductances plus réalistes. Une conclusion fondamentale de cette étude est que
la position du pic de la FRP est un facteur déterminant de la stabilité de 1’état
en phase ou en antiphase de deux neurones, ou de 1’état synchrone ou asynchrone
d’un grand réseau.

Nous pouvons ainsi prédire par exemple que les courants potassiques favorisent
la synchronisation neuronale parce qu’ils diminuent I’excitabilité du neurone apres
I’émission d’un potentiel d’action, tandis que des courants sodiques persistants ou
calciques exercent l'effet inverse. J’ai vérifié ces prédictions par des simulations
numériques de modeles a conductances.

Combinaison de synapses électriques et inhibitrices

La deuxieme partie du travail de these est consacrée a la synchronisation de
neurones couplés conjointement par des synapses électriques et inhibitrices.

Je montre comment, dans le régime de faible couplage, les interactions se
combinent de facon linéaire. Comme pour les synapses électriques, le changement
des propriétés d’excitabilité affectent la synchronisation de neurones couplés par
les synapses chimiques (Hansel et al., 1995; Crook et al., 1998; Acker et al.,
2003) mais d’une maniere plus complexe qui dépend de la fréquence des neurones
et de la cinétique des synapses. En fonction des propriétés d’excitabilité et de
la fréquence des neurones, j'ai dégagé trois régimes principaux de coopération :
dans le premier, les synapses électriques s’opposent a la synchronisation neuronale
générée par les synapses inhibitrices; dans le second, les synapses inhibitrices
réduisent la synchronisation due aux synapses électriques; dans le troisieme, les
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deux types de synapses ne s’opposent pas mais synchronisent mieux ensemble
que séparément.

Au-dela du régime de faible couplage, des simulations numériques m’ont per-
mis de montrer que les effets des synapses électriques et inhibitrices agissent en
synergie en combinant de fagon non-linéaire : les synapses électriques associées a
des synapses inhibitrices suffisamment fortes favorisent la synchronisation méme
lorsque, seules, elles s’opposent a la synchronisation. Dans ce régime de forte
inhibition, 'action des synapses électriques permet de renforcer la robustesse
et la précision de la synchronisation neuronale contre les effets du bruit et de
I’hétérogénéité.

Plan

Les chapitres 2 et 3 décrivent 1’état actuel des connaissances sur les sy-
napses électriques et sur leur role dans la synchronisation neuronale. Le cha-
pitre 4 présente les modeles de neurones, de synapses et de populations utilisés
dans ce travail en soulignant les simplifications et les avantages des différents
modeles. Le chapitre 5 introduit les méthodes mathématiques qui permettent
d’étudier le comportement des modeles utilisés. La synchronisation y est définie
mathématiquement et la technique de réduction de phase est introduite puis ap-
pliquée a I’étude de la synchronisation. Le chapitre 6 présente les résultats obtenus
au cours du travail de these et le chapitre 7 les discute en relation avec, d’une part,
les études théoriques, et d’autre part, les études expérimentales. Enfin, un résumé
et les extensions possibles du travail sont présentés dans la derniere section de ce
chapitre.
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Chapitre 2

Les synapses électriques

2.1 Les jonctions communicantes

2.1.1 Canaux intercellulaires

Le site morphologique d'une synapse électrique est une structure spécialisée,
appelée jonction communicante, qui est constituée d’'un amas de canaux joignant
le cytoplasme de deux cellules (Fig. 2.1). Ces canaux intercellulaires ne sont pas
spécifiques des cellules excitables telles que les neurones mais ils constituent un
moyen de communication universel dans les systemes multicellulaires puisqu’ils
sont présents dans presque tous les tissus et chez toutes les especes animales. La
présence de ces canaux nécessite I’accolement des membranes des deux cellules,
ne laissant qu’'un espace extracellulaire tres réduit, de ’ordre du nanometre.

Les canaux d’une jonction communicante, dont le diametre varie de 10 a 20
A, sont constitués de deux entités symétriques, les connexons, composés chacun
de 6 sous-unités de connexines. Ces protéines de connexine sont encodées par
une famille de genes ayant une structure et une topologie commune. Il existe
différentes isoformes de connexines selon les tissus et les especes. Dans le cerveau,
une dizaine a été repertoriée (Willecke et al., 2002) dont la plus répandue est la
connexine 36. L’expression de ces protéines peut étre mise en évidence de plu-
sieurs fagons: (i) par la technique de RT-PCR ( Reverse Transcriptase-Polymerase
Chain Reaction) qui permet 'amplification des ADN (acide désoxyribo-nucléique)
complémentaires; (ii) par I'hybridation in situ des ARN (acide ribo-nucléique)
messagers de la connexine; (iii) par des techniques d’immuno-histochimie.

2.1.2 Perméabilité et flexibilité

Les canaux d’une jonction communicante permettent la diffusion des petites
molécules (< 1 kDa) et des ions entrainés par le gradient électrochimique entre
les cytoplasmes des deux cellules. Ces canaux sont imperméables aux protéines
et acides nucléiques. Le taux de transport entre les deux cellules dépend des
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Canal d'une jonction

communicante

2 nm

Fia. 2.1 — Schéma d’une jonction communicante. A: FElle est constituée d’un
ensemble de canaux. Chaque canal est formé par [’assemblage de connexons qui joignent
Uintérieur de la membrane de deux cellules accolées. B: La microscopie électronique
permet de visualiser les canauzx d’une jonction communicante (vue de dessus, en haut)
et l’accolement des membranes de deux neurones qui indique le site de localisation d’une
jonction communicante (en bas). Gap-junction = Jonction communicante.
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gradients de concentration ionique et de la différence de potentiel, mais aussi de
la perméabilité de la jonction communicante qui elle-méme dépend du nombre,
de I'état d’ouverture et de la conductance des canaux (entre 10 et 300 pS selon
la connexine). Par exemple, les neurones inhibiteurs du néocortex possedent ~
150 — 300 canaux de connexines (Fukuda et Kosaka, 2003). Si I’'on suppose une
conductance unitaire de ~ 0,02 nS (Srinivas et al., 1999) et une conductance
moyenne de 0,15 nS (Galarreta et Hestrin, 2002), on peut estimer le nombre de
canaux ouverts autour de ~ 5—10%. Il existe plusieurs mécanismes de régulation
de la perméabilité des jonctions communicantes :

e Une régulation transcriptionnelle a long terme qui permet de modifier le
nombre de jonctions ou de canaux. Ce type de controle induit une variabilité
a I’échelle de quelques heures jusqu’a plusieurs jours (Bruzzone et al., 1996).

e Une régulation post-transcriptionnelle a court terme qui module la conduc-
tance unitaire et 1’état d’ouverture des canaux. L’ouverture des canaux des
jonctions communicantes est controlée par la différence de potentiel entre
les deux cellules, le PH intra et extracellulaire, le calcium intracellulaire
libre, certains lipophiles tels que 'octanol et ’heptanol, la phosphorylation
et les neurotransmetteurs.

Le plus souvent, les cellules adjacentes expriment la méme connexine. Les
jonctions présentent alors une symétrie fonctionnelle et sont dites homotypiques :
la perméabilité est la méme dans les deux sens. Il est possible cependant que
des cellules expriment différentes connexines. Les jonctions sont alors dites
hétérotypiques et ne peuvent diffuser que dans un seul sens.

2.2 Le couplage électrique

2.2.1 Couplage électrique versus biochimique

Lorsque les canaux sont ouverts, les jonctions communicantes sont dites fonc-
tionnelles et laissent diffuser des petites molécules et des ions. Elles sont donc res-
ponsables a la fois d’un couplage biochimique et électrique que I'on peut mettre
en évidence en laissant diffuser, respectivement, des molécules fluorescentes ou
un gradient électrique a partir d’'une cellule source. Les jonctions communicantes
dans le cerveau ont une fonction distincte selon qu’elles transmettent des signaux
biochimiques ou électriques. Dans le premier cas, elles permettent 1’équilibrage
des constantes internes des cellules en régulant des processus cytoplasmiques et
génétiques et sont impliquées dans le controle de la croissance, de la différenciation
et de la mort des cellules dans le but de maintenir ’homéostasie du tissu. Dans le
second cas, elles participent a I'activité sensori-motrice et cognitive de I'organisme
en régulant 'activité électrique des neurones.
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2.2.2 Coefficient de couplage électrique

Lorsque deux neurones sont couplés électriquement par des jonctions commu-
nicantes, un gradient électrique AV entre les deux neurones induit un courant
ionique I a travers les canaux caractérisés par une certaine conductance ggqp :

[ = ggap AV (2.1)

La caractérisation expérimentale du couplage électrique entre deux neurones
s’obtient par I'enregistrement intracellulaire du potentiel au niveau du corps cel-
lulaire (le soma), simultanément dans une paire de neurones (Fig. 2.2A). Deux
neurones sont couplés électriquement si une dépolarisation ou hyperpolarisation
AV; du potentiel d'un des neurones, induite par I'injection d’un courant continu,
conduit a une dépolarisation ou une hyperpolarisation AV, du potentiel du se-
cond neurone, et réciproquement, si le couplage est bidirectionnel. Il est possible
de définir a partir de ces mesures un coefficient de couplage ks :

AV;

ki = ——=
N

(2.2)
Le coefficient de couplage dépend du nombre et de la conductance des jonctions
communicantes entre deux neurones, de la distance entre le soma et le site des
jonctions communicantes, ainsi que des conductances actives des dendrites et du
soma. La mesure k est généralement symétrique (k12 = kop) suggérant que les
synapses électriques ne présentent pas de rectification et sont a la méme distance
du soma. Par exemple, les valeurs typiques du coefficient de couplage mesuré

entre des neurones GABAergiques sont comprises entre 0,04 et 0,15 (Galarreta
et Hestrin, 2001a).

2.2.3 Estimation de la conductance

Il est possible d’estimer la conductance d’une synapse électrique entre deux
neurones a partir de la mesure du coefficient k. Dans le cas de neurones avec un
potentiel électrique homogene, la conductance de la synapse électrique gg4q, est
donnée par:

ggap ~ g2 k12/(1 - k12) (23)

ol gs est la conductance d’entrée du second neurone. Ce calcul de la conductance
ne prend pas en compte: (i) l'effet de la géométrie du neurone (Prinz et Fromherz,
2003), (ii) la contribution de la conductance synaptique a la conductance d’entrée
du neurone postsynaptique g, (Amitai et al., 2002) ni (iii) le fait que le coefficient
de couplage k15 peut refléter la transmission indirecte du courant synaptique par
d’autres neurones (Amitai et al., 2002).
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F1a. 2.2 — Couplage électrique entre deux neurones corticaux. A: L’injection
d’un courant négatif ou positif dans la cellule 1 affecte le potentiel de la membrane des
deux cellules, ce qui démontre [’existence d’un couplage électrique entre elles. B: Un
potentiel d’action dans la cellule 1 induit un potentiel post-synaptique électrique trés
rapide (d’aprés Connors, 2002).

2.2.4 Propriétés de filtrage

Lorsque le courant injecté dans 1'un des neurones est oscillant plutot que
stationnaire, le potentiel oscille avec la fréquence du courant f:

Vi(t) =< Vi > + AVi(f) cos(2m f 1) (2.4)

Le neurone couplé électriquement au neurone qui recoit le courant oscille a la
méme fréquence avec une amplitude AV,(f). Le coefficient de couplage dyna-
mique dépend de la fréquence du courant oscillant: kio(f) = AVa(f)/AVi(f).
Les synapses électriques transmettent mieux des fluctuations de basses fréquences
en raison des propriétés passives de la membrane du neurone post-synaptique
(Galarreta et Hestrin, 1999; Nolan et al., 1999; Venance et al., 2004). Ces pro-
priétés de filtrage du couplage électrique déterminent la forme du potentiel post-
synaptique électrique induit par un potentiel d’action pré-synaptique. Le potentiel
post-synaptique électrique est caractérisé par un décours déterminé a la fois par
la constante de temps de la membrane et la largeur du potentiel d’action (Fig.
2.2B).
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2.2.5 Conclusion

Le couplage électrique est tres différent du couplage transmis par les synapses
chimiques puisqu’il se caractérise par :

e Une action bidirectionnelle (dans la plupart des cas).

e Une action continue dans le temps et pas seulement lorsqu'un potentiel
d’action est émis.

e Une action quasi-instantanée qui est notamment responsable de la trans-
mission rapide des potentiels d’action sous la forme de potentiels post-
synaptiques électriques brefs.

2.3 Les synapses électriques dans le cerveau

2.3.1 Identification des synapses électriques

La démonstration de l'existence des synapses électriques n’est pas facile
pour plusieurs raisons. Tout d’abord, la présence de connexines n’implique
pas nécessairement que les canaux des jonctions communicantes soient ouverts
et, donc, fonctionnels. Réciproquement, la présence de diffusion chimique ou
électrique entre deux neurones n’est pas systématiquement associée a la présence
de jonctions communicantes entre ces neurones. Il faut donc le plus souvent com-
biner différentes méthodes, structurelles et physiologiques, qui témoignent a la
fois de la présence de jonctions communicantes et de la diffusion du courant
électrique entre les cellules afin de démontrer la présence de synapses électriques.

2.3.2 Ubiquité des synapses électriques
Des invertébrés aux mammiferes

Les synapses électriques ont été initialement découvertes chez les invertébrés.
En 1959, Furshpan et Potter ont montré que la transmission excitatrice rapide
dans la fibre géante de la langouste s’effectuait par un couplage électrique (Fur-
shpan et Potter, 1959). Indépendamment et simultanément, Watanabe a montré
que les neurones du ganglion cardiaque du homard étaient couplés électriquement
(Watanabe, 1958). Par la suite, de nombreuses études ont démontré la présence
de synapses électriques, souvent rectifiantes, chez de nombreuses especes d’in-
vertébrés comme la sangsue ainsi que chez des vertébrés inférieurs, comme par
exemple 'anguille (Bennett et al., 1959). Chez ces especes, les synapses électriques
sont responsables de patrons spécifiques d’activité qui interviennent dans des ac-
tivités motrices stéréotypées, comme la fuite de la langouste (Edwards et al.,
1998), la réponse électrique du poisson électrique (Moortgat et al., 2000), la cap-
ture d’une proie (Norekian, 1999) ou la génération et la coordination de rythmes



2.4. COEXISTENCE AVEC DES SYNAPSES CHIMIQUES 21

Régions / Neurones Etudes Etudes Connexines
électrophysiologiques ultrastructurales

Néocortex / IN, GABA Galarreta et Hestrin, 1999 Sloper, 1972 Cx36
Gibson et al., 1999 Fukuda et Kosaka, 2003

Olive inférieure / NP Llinés et al., 1974 Llinés et al., 1974 Cx36

Noyau thalamique / IN;, GABA | Landisman et al., 2002 Cx36

Hippocampe / NP Mac Vicar et Dudek, 1981

Hippocampe / IN, GABA Venance et al., 2000 Kosaka et al., 1983 Cx36

Bulbe olfactif / Cellules mitrales | Schoppa et Westbrook, 2002 Cx36,43

Cervelet / IN, GABA Mann-Metzer et Yarom, 1999 | Sotelo et al., 1972 Cx45

Locus Coeruleus / NP Christie et al., 1989 Cx43

Rétine / Cellules amacrines Veruki et Harveit, 2002 Cx36

Striatum / NP, GABA Venance et al., 2004 Cx32,36,47

Striatum / IN, GABA Koos et Tepper, 1999 Kita et al., 1990

Moelle épiniere / Motoneurones | Mazza et al., 1992 Rash et al., 1996 Cx36,43

TAB. 2.1 — Régions cérébrales chez les mammiféres ou la présence de synapses
électriques a été démontrée a partir de méthodes électrophysiologiques ou mor-
phologiques. NP: Neurones principaux. IN: Interneurones

moteurs dans le systéme stomato-gastrique du crustacé (Nusbaum et Beenhakker,
2002).

Cependant, il a fallu attendre 1972, et la mise en évidence anatomique des
synapses électriques dans le néocortex (Sloper, 1972) et dans le cortex cérébelleux
(Sotelo et Llinds, 1972) pour que l'on admette enfin l'existence de synapses
électriques dans le cerveau des mammiferes. Depuis, les développements des tech-
niques électrophysiologiques et de visualisation microscopique ont permis d’obte-
nir des mesures systématiques du couplage électrique dans de nombreuses régions
du systeme nerveux des mammiferes ou les synapses électriques connectent
généralement une méme classe de neurones. La table 2.1 indique de fagon succinte
les régions du cerveau dans lesquelles elles ont été détectées.

2.4 La coexistence entre synapses électriques et
synapses chimiques

Ainsi, il existe de nombreuses régions du cerveau dans lesquelles les neurones
peuvent communiquer simultanément par I'intermédiaire des synapses électriques
et des synapses chimiques. L’effet de la synapse chimique sur le neurone post-
synaptique dépend de la nature des neurotransmetteurs et de leurs récepteurs
et peut avoir soit un effet dépolarisant ou hyperpolarisant, suivant le cas, on



22 CHAPITRE 2. LES SYNAPSES ELECTRIQUES

+—Dicuculline

Fia. 2.3 — Coexistence entre synapses électriques et inhibitrices de type
GABA 4. Un potentiel d’action dans la cellule 1 induit un potentiel post-synaptique
biphasique composée d’une dépolarisation rapide suivie par une hyperpolarisation plus
lente. Cette derniére disparait aprés Uapplication de bicuculline qui bloque les recepteurs

GABA4 (d’aprés Connors, 2002).

parle de synapses excitatrices ou inhibitrices. Il existe plusieurs types de neuro-
transmetteurs et de récepteurs associés. Les neurotransmetteurs majoritairement
utilisés sont : (i) le glutamate qui se lie soit a des récepteurs AMPA ou NMDA et
dont 'action est excitatrice, et (ii) I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) qui
se lie a des récepteurs de type GABA 4 ou GABAg. Les récepteurs GABA 4 sont
associés a des canaux chlore dont le potentiel d’inversion est de 'ordre de —70
mV. Lorsque le potentiel de membrane approche du seuil de potentiel d’action,
les récepteurs GABA 4 tendent a hyperpolariser le neurone et, donc, a I'inhiber.
Leur activation est rapide et leur temps d’inactivation est de 'ordre de 3 a 10 ms
(Gupta et al., 2000; Bartos et al., 2001).

Bien que les synapses électriques puissent également coupler des neurones
excitateurs glutamatergiques (Smith et Pereda, 2003), elles sont présentes de
préférence entre les neurones qui liberent le neurotransmetteur GABA, dits neu-
rones GABAergiques: c’est le cas dans le cortex, ’hippocampe, le striatum,
le bulbe olfactif et le noyau thalamique réticulé (voir table 2.1). Ces neurones
peuvent communiquer simultanément par des synapses électriques et des synapses
inhibitrices de type GABA 4 comme, par exemple, les neurones FS de la couche 4 :
sur 23 paires de neurones enregistrées, 13 paires sont couplées par les deux types
de synapses (Galarreta et Hestrin, 2002). Dans cette situation, un potentiel d’ac-
tion pré-synaptique induit un potentiel post-synaptique avec deux composantes,
une dépolarisation rapide du potentiel suivie par une hyperpolarisation plus lente
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(Fig. 2.3). Les synapses électriques constituent alors, au sein d’une population de
neurones inhibiteurs, une source d’excitation rapide associée a une inhibition plus
lente. Une interaction locale entre ces deux modes de transmission, électrique et
chimique, est également suggérée par la proximité des sites de localisation des
synapses électriques et inhibitrices (Rash et al., 1996).
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Chapitre 3

La synchronisation neuronale

Les synapses électriques font partie intégrante de nombreuses structures du
systeme nerveux. Quelles fonctions pourraient-elles exercer dans la dynamique de
ces structures? L’hypothese actuelle la plus répandue est qu’elles favoriseraient
la synchronisation neuronale.

3.1 Synchronisation neuronale: généralités

3.1.1 Mise en évidence de la synchronisation

La synchronisation neuronale se caractérise par la présence de corrélations
temporelles entre les activités de neurones. Elle apparait dans les enregistre-
ments de l'activité électrique de régions du cerveau sous la forme de fluctuations
qui refletent ’activité synchronisée d’un grand nombre de neurones. Ces fluctua-
tions peuvent présenter un caractere périodique qui définit une des formes princi-
pales de synchronisation dite rythmique. Il existe des techniques pour déceler la
synchronisation a différentes échelles spatiales (Figure 3.1), notamment 1’électro-
encéphalographie ou la magnéto-encéphalographie qui sont utilisées pour ca-
ractériser de maniere non-invasive 'activité cérébrale et la synchronisation dans
de vastes régions cérébrales. Des électrodes intra-craniennes permettent de mesu-
rer des potentiels de champs locaux. Enfin, on peut vérifier I’existence de synchro-
nisation entre deux neurones en mettant en évidence la corrélation de leurs trains
de potentiels d’action obtenus a partir d’enregistrements unitaires intracellulaires
ou extracellulaires.

3.1.2 Un éventail de phénomenes

La mnotion de synchronisation rythmique recouvre un large éventail de
phénomenes. Les oscillations se produisent dans une gamme étendue de fréquences
qui, selon la classification usuelle, se repartissent en rythmes (1 — 4 Hz),
6(4 — 8 Hz), (8 — 12 Hz), B(12 — 30 Hz), v(30 — 80 Hz) et ultrarapides (> 80
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Hz). L’étendue spatiale de la synchronisation rythmique est aussi tres variable,
pouvant impliquer une population locale de neurones jusqu’a l’ensemble du cer-
veau comme c’est le cas pour les rythmes du sommeil. La synchronisation peut
étre tres intermittente, ne durant que quelques cycles, ou étre beaucoup plus
stable, s’étalant sur des échelles de temps longues par rapport a la période de
I'oscillation. Lors de ces épisodes d’activité rythmique, les neurones peuvent se
synchroniser a différentes échelles temporelles: (i) celle d'un potentiel d’action (de
quelques millisecondes a une dizaine de millisecondes), ou (ii) celle d’une bouffée
de potentiels d’action (plusieurs dizaines de millisecondes).

3.1.3 Rodle de la synchronisation neuronale

La synchronisation rythmique de 'activité neuronale est donc un phénomene
bien établi. Son role dans la dynamique cérébrale est cependant mal connu. Cer-
tains rythmes cérébraux sont impliqués dans la génération de rythmes moteurs
comme la respiration, la locomotion, les contractions du coeur ou de I’estomac.
Néanmoins, la plupart des rythmes cérébraux, en particulier corticaux, sont as-
sociés a des états du comportement ainsi qu’a certains états pathologiques tels
que les crises d’épilepsie ou le syndrome parkinsonien.

Des rythmes spontanés a basses fréquences (< 12 Hz) sont associés aux états
physiologiques du sommeil. Ils sont remarquables par leur amplitude et I'étendue
spatiale des régions concernées, détectable par 1'électro-encéphalogramme. Ces
rythmes générés par la boucle thalamo-corticale incluent les rythmes ¢ et en fu-
seau (4 — 12 Hz). A Iétat de veille, en plus de rythmes lents 6 et «, des rythmes
plus rapides, (3 et 7 et ultra-rapides (> 80 Hz), sont observés. Le role de ces acti-
vités rythmiques synchronisées en absence de rythmes moteurs est une question
encore controversée et ouverte. Plusieurs roles ont été proposés pour l'activité
synchronisée rythmique du cerveau (Buzséki et Draguhn, 2004) :

e Le liage et la coordination d’activités neuronales a différentes échelles
spatio-temporelles (Engel et al., 2001; Varela et al., 2001).

e Une augmentation du gain synaptique (Fries et al., 2001) qui peut aussi étre
amplifié par des mécanismes de détection de coincidence (Azouz et Gray,
2003) ou de résonance neuronale (Hutcheon et Yarom, 2000).

e La plasticité synaptique par le renforcement de l'efficacité des synapses.

3.2 Preuves expérimentales de I’implication des
synapses électriques dans la synchronisation
neuronale

L’implication des synapses électriques dans la synchronisation neuronale a été
suggérée tres tot dans les systémes d’invertébrés et de vertébrés inférieurs (Wata-
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Fia. 3.1 — Synchronisation rythmique a différentes échelles spatiales. A : Syn-
chronisation entre lactivité de deux neurones dans l'aire V1 du singe mesurée par un
corrélogramme croisé. B: Potentiel de champs locaux dans huit enregistrements dans le
gyrus suprasylvian du chat éveillé. C: Episodes transitoires de synchronisation d’une po-
pulation de neurones enregistrés par une électrode de surface chez un patient épileptique
au cours d’une tache de discrimination. L’analyse en temps fréquence révele une aug-
mentation de ’énergie dans la bande vy (30 — 50 Hz) 300 msec aprés la stimulation
visuelle (d’aprés Varela et al., 2001).
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nabe, 1958), et, plus tard, chez les mammiferes, dans ’olive inférieure (Llinas et
al., 1974) et 'hippocampe (Mac Vicar et Dudek, 1981). Au cours des dix dernieres
années, des approches génétiques et pharmacologiques qui offrent la possibilité de
bloquer I'action des synapses électriques ont permis de mettre en évidence le role
des synapses électriques dans 1’émergence d’activités neuronales synchronisées.
C’est le cas notamment pour les neurones principaux de ’olive inférieure et du
locus coeruleus et certaines populations d’interneurones GABAergiques dans le
cortex, I’hippocampe et le bulbe olfactif.

3.2.1 Systeme stomato-gastrique des invertébrés

Des petits réseaux de neurones, appelées générateurs centraux de patrons
d’activité, génerent des rythmes moteurs (respiration, digestion, marche) chez les
invertébrés. Un exemple tres étudié est le systeme stomato-gastrique du homard
ou coexistent des synapses électriques et inhibitrices (Eisen et Marder, 1982;
Nusbaum et Beenhakker, 2002). Les deux types de couplage joueraient des roles
complémentaires dans la coordination des rythmes de différents neurones: les sy-
napses inhibitrices seraient responsables de décalages de phase entre les neurones
tandis que le couplage électrique tendrait a les synchroniser en phase.

3.2.2 Olive inférieure

Les neurones principaux de l'olive inférieure génerent des fluctuations sous-
seuil et synchronisées du potentiel de membrane entre 2 et 8 Hz (Devor et Yarom,
2002). Chez une souris dont le gene de la connexine 36 a été réprimé, les oscilla-
tions sous-seuil et les potentiels d’action ne sont plus synchronisés (Long et al.,
2002; De Zeeuw et al., 2003).

3.2.3 Locus coeruleus

Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus présentent des oscillations
sous-seutl a 1 Hz de leur potentiel de membrane sous-sewil induites par la dyna-
mique calcique extracellulaire. Les synapses électriques sont responsables de la
synchronisation de ces oscillations qui sous-tend la synchronisation de la décharge
neuronale (Christie et al., 1989; Alvarez et al., 2002).

3.2.4 Cortex

L’activité du cortex se présente souvent sous forme de rythmes 6, 3 ou 7.
Les populations de neurones inhibiteurs GABAergiques jouent un role-clé dans
la génération de ces activités rythmiques (Benardo, 1997; Buhl et al., 1998). Au
sein de ces populations, les neurones inhibiteurs sont fréquemment couplés a la
fois par des synapses inhibitrices et électriques. On peut donc se demander le role
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électriques ont été mises en évidence dans plusieurs populations de neurones inhibiteurs
du cortex. Dans la couche 4, les neurones inhibiteurs F'S et LTS sont couplés par des
synapses €lectriques, et interagissent avec une population de neurones excitateurs RS.
La couche 2/3 montre une architecture similaire ot les neurones inhibiteurs FS et MB
sont couplés par des synapses électriques et inhibitrices et interagissent aussi avec des
neurones excitateurs pyramidauz (d’aprés Hormuzdi et al., 2004).

respectif que joue chacune de ces interactions dans la production des activités
rythmiques. La génération de ces rythmes a été étudiée notamment in vitro dans
deux couches distinctes du cortex.

L’équipe de B. Connors a identifié et caractérisé le circuit cortical de la couche
4 du cortex somato-sensoriel chez le rat. Il existe deux populations inhibitrices dis-
tinctes qui se projettent sur les neurones pyramidaux excitateurs (Beierlein et al.,
2003). Une population, composée de neurones fast-spiking (FS), est responsable
des rythmes rapides dans la bande de fréquence . La seconde population, com-
posée de neurones low threshold-spiking (LTS), produit des rythmes plus lents
dans les bandes de fréquence 6 ou (3. Des synapses électriques sont présentes
au sein de chacune de ces populations tandis que les synapses inhibitrices sont
présents uniquement entre les neurones FS (Fig. 3.2, gauche).

Deans et al. (2001) ont montré que 'absence de synapses électriques entre
neurones GABAergiques chez des souris transgéniques a pour conséquence une
réduction significative de la cohérence de l'activité rytmique induite par un
agoniste muscarinique dans les fréquences [ et 6 (Deans et al., 2001).

Une architecture similaire a celle décrite pour la couche 4 a été identifiée dans
la couche 2/3 du cortex somatos-sensoriel du rat. Dans cette couche, les neurones
multipolar bursting (MB) jouent un role semblable & celui des neurones LTS dans
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FiG. 3.3 — La synchronisation des neurones MB de la couche 2/3 du cortex
requiert la présence conjointe de synapses électriques et inhibitrices. A:
Lactivité intracellulaire de deux neurones MB induite par Uapplication de Carbachol
présente de la synchronisation. B: L’application de SR-955 qui blogque les récepteurs
GABA s détruit la synchronisation. C: La synchronisation est absente chez les souris
transgéniques n’exprimant pas la connexine 36 (d’aprés Blatow et al., 2003).
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la couche 4 (Blatow et al., 2003). Cependant, ils sont couplés également par des
synapses inhibitrices (Fig. 3.2, droite). Des expériences in vitro montrent que la
synchronisation rythmique des neurones MB n’est pas affectée par I'application
d’un antagoniste des récepteurs AMPA (NBQX) mais qu’elle est détruite apres
I'application d’'un antagoniste des récepteurs GABA 4 (SR95-531) ou chez la
souris qui n’exprime pas la connexine 36 (Blatow et al., 2003; Fig. 3.3). Il semble
par conséquent que la présence simultanée de synapses électriques et inhibitrices
soit requises pour l’émergence d’une activité synchronisée rythmique dans le
cortex.

D’autres études exprérimentales utilisant des enregistrements simultanés de
paires de neurones ont également montré que le niveau de synchronisation est
plus important dans des neurones couplés par les deux types de synapses (Tamas
et al., 2000; Szabadics et al., 2001).

3.2.5 Hippocampe

Des oscillations de 'activité neuronale dans les bandes de fréquence 6 et
et ultrarapides (> 100 Hz) sont présentes dans I’hippocampe ou elles sont as-
sociées a différents états comportementaux tels que I'exploration, I'immobilité et
le sommeil (Bragin et al., 1995).

Des rythmes présentant des propriétés similaires peuvent étre évoqués in vi-
tro de différentes manieres, notamment par application de différents agonistes
de récepteurs cholinergiques (carbachol, kainate) ou métabotropiques (ACDP).
Ces rythmes nécessitent non seulement la présence de mécanismes synaptiques
GABAergiques (Whittingon et al., 1995, 1997; Lebeau et al., 2002) mais aussi la
présence de couplage électrique. Ceci a été suggéré par le fait que I’addition d’oc-
tanol ou de carbenoxolone, qui alterent le couplage électrique, supprime I'activité
rythmique dans la bande v (Traub et al., 2001; Lebeau et al., 2002) et les rythmes
ultrarapides (Draguhn et al., 1998; Schmitz et al., 2001). Enfin, des enregistre-
ments obtenues in vitro et in vivo chez la souris transgénique Cx36-déficiente ont
confirmé le role des synapses électriques dans la génération des rythmes v (Figure
3.4), mais cependant, pas dans celle des rythmes ultra-rapides ou 6 (Hormuzdi et
al., 2001; Buhl et al., 2003).

3.2.6 Bulbe olfactif

Dans le bulbe olfactif du rat comme de 'invertébré, la présentation d’odeurs
déclenche des oscillations rapides de l'activité EEG enregistrée in vivo. Ces os-
cillations v sont associées a la synchronisation d’une sous-population de cellules
mitrales gouvernée par une activité inhibitrice. Friedman et Strowbridge (2003)
ont étudié les mécanismes qui sous-tendent ces oscillations évoquées par une sti-
mulation électrique breve dans le bulbe olfactif du rat in wvitro. Ils ont montré
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F1G. 3.4 — La synchronisation rythmique dans I’hippocampe. La puissance spec-
trale (ii) de lactivité oscillatoire extracellulaire (i) est réduite chez la souris Ct36~/~
(B) comparée a la souris normale (A) (d’aprés Hormuzdi et al., 2001).

que des antagonistes du récepteur du glutamate et des inhibiteurs de jonctions
communicantes bloquent les oscillations. Ces résultats démontrent que le bulbe
olfactif peut générer des oscillations v de maniere autonome par 'activation de
réseaux de neurones inhibiteurs couplés électriquement.

3.3 Conclusion

Ces études expérimentales, notamment celles effectuées sur des souris Cx36-
déficientes, montrent que les synapses électriques, seules ou en combinaison avec
les synapses inhibitrices, jouent un role important dans la synchronisation neu-
ronale dans certaines préparations in vitro. Cependant, I’absence de Cx36 affecte
peu le comportement des sujets déficients (Buhl et al., 2003). Cela suggere ou bien
que les déficits éventuels sont minimes ou bien que des mécanismes de compen-
sation se mettent en place lorsque les synapses électriques sont absentes comme
cela apparait étre le cas dans l'olive inférieure (De Zeeuws et al., 2003).
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Chapitre 4

Modeles

Ce chapitre décrit les différents modeles neuronaux et synaptiques utilisés.

4.1 Modeles a conductances

Pour les simulations numériques de réseaux de neurones, j’ai utilisé un modele
a conductances de type Hodgkin-Huxley (Hodgkin et Huxley, 1952) tres proche
de celui utilisé par Wang et Buzsaki pour modéliser des neurones inhibiteurs
de I'hippocampe (Wang et Buzsaki, 1996). Afin d’étudier les effets de certaines
propriétés intrinseques des neurones sur la synchronisation de leur activité de
décharge, deux courants ioniques et un compartiment dendritique ont été incor-
porés au modele original. Le courant membranaire du soma est donné par:

av
C% = lewt — I — INa — Ik —Ixs — INaP — ldenar (4'1>

modele standard
En plus des courants ioniques [;,, et du courant de fuite I, qui traversent
la membrane, le compartiment somatique peut recevoir un courant du compar-
timent dendritique dont la dynamique passive est détaillée dans I'appendice A.
Le courant extérieur I.,; regu par le neurone peut se décomposer en un courant
constant I., un bruit gaussien 7(t) caractérisé par une variance o2 et un courant
synaptique dynamique Iy, (t) qui provient des neurones du réseau :

Leqi(t) = Lest + 1(t) + Loyn(t) (4.2)

Les courants ioniques traversent la membrane a travers des canaux ioniques
selon la loi d’Ohm et sont donc égaux au produit de la conductance des canaux
et de la force électromotrice V., — V', ou V,,, est le potentiel d’équilibre de I'ion :

[ion = gion (V - Vjion) (43>

Un canal ionique est généralement constitué de plusieurs protéines appelées
portes qui doivent étre activées ou désactivées simultanément pour que le canal
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soit perméable aux ions. Si k est le nombre de portes associé a un canal et p la
probabilité qu'une porte soit ouverte, la conductance est donnée par le nombre
moyen de canaux ouverts sur la cellule, soit :

gion = Gion pk (44)

ol gion représente la conductance maximale si tous les canaux sont ouverts.

Chaque porte a une probabilité p d’étre ouverte, qui est déterminée par les
taux d’activation « et d’inactivation § qui dépendent du potentiel. La dynamique
de cette probabilité est donnée par une équation du type:

dp
L= V) (=) = GV p (4.5)
Un autre facon d’écrire cette équation est :

dp  p(V)—p
dt (V)

avee paV) = ay(V)/(0p(V) + B(V)) et 7(V) = 1/(ap(V) + B,(V)). Les
fonctions d’activation «,(V') et d’inactivation 5,(V') pour les différents courants
présents dans le modele sont précisées dans I’appendice A.

(4.6)

Les courants Iy, et [k participent a la génération de potentiels d’action.
Pres du seuil d’activation du courant sodique, la rétroaction positive entre I’aug-
mentation du potentiel et 'ouverture des canaux sodiques provoque une aug-
mentation brutale du potentiel suivie de processus plus lents d’inactivation des
canaux sodiques et d’activation des canaux potassiques qui ramenent le potentiel
de membrane en dessous de sa valeur de repos (Fig. 4.1A,B).

Les autres courants ioniques présents dans le modele sont un courant potas-
sique lent Ik (Erisir et al., 1999) et un courant sodique persistant instantané
Ingap (French et al., 1990). Ces deux courants controlent la dynamique de la
membrane loin du seuil d’émission du potentiel d’action (Fig. 4.1A,C). L’im-
portance de ces courants dans la dynamique de la membrane dans la phase de
repolarisation résulte de 'activation a bas-seuil du courant sodique persistant et
du caractere quasi-stationnaire du courant potassique lent.

Neurones de type I et de type 11

Lorsque le courant extérieur atteint un certain seuil de courant, le neurone
se met a décharger périodiquement des potentiels d’actions avec une fréquence
nulle ou finie. Selon la classification de Hodgkin et Huxley, le neurone est alors
dit de type I ou de type II selon qu’il peut décharger ou non a des fréquences
arbitrairement basses. Dans notre modele a conductances, le neurone bascule
d’un comportement de type I vers un comportement de type II en fonction de
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FI1G. 4.1 — Dynamique du potentiel de membrane et des courants ioniques. A:

Dynamique du potentiel de membrane d’un neurone qui décharge des potentiels d’action

de maniére périodique a la fréquence approzimative de 20 Hz. B: Les courants sodique

(Ing, trait tireté) et potassique (I trait tireté-pointillé) sont dominants pendant un po-
tentiel d’action. C: Les courants sodique persistant (Inqp, trait tireté-double pointillé)
et potassique lent (I, trait pointillé) sont dominants entre deux potentiels d’action.
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FIG. 4.2 — Distinction entre les modéles de neurones de type I et II. A: Les
propriétés du modéle a conductances standard caractérisent un neurone de type I. Le
neurone peut décharger a des fréquences arbitrairement basse (en haut) a partir d’un
certain seuil de courant. La bifurcation entre un potentiel fixe de repos et une décharge
périodique est une bifurcation point-selle (en bas) : sous le seuil de courant I, il y a trois
points fizes, un point stable (cercle plein) et deuz point instables (cercles vides) ; lorsque
I = Ip, les points d’équilibre stable et selle coalescent en un point-selle (cercle a demi
quand I > Ip, Uattracteur est un cycle limite.

Bifurcation de Andronov-Hopf

. @
I<I* I>I

<<l T

plein) et la trajectoire est homocline ;
B: Les propriétés du modéle a conductances avec un courant potassique lent (grs =
0,6 mS/cmz) caractérisent un neurone de type II. Le neurone ne peut pas décharger
a des fréquences basses (en haut). Lorsque le courant augmente, des oscillations sous-
seuil apparaissent avant l'apparition de potentiels d’action (au centre). Le neurone de
type Il est caractérisé par une bifurcation de Andronov-Hopf: pour I < I*, il y a un
point fixe stable; lorsque I = I*, il apparait simultanément un cycle stable et instable,
i.e. il y a bistabilité; pour I = It > I*, a la bifurcation de Andronov-Hopf, le cycle
instable et le point fize stable coalescent et deviennent un point fixe instable; il ne reste
plus qu’un cycle limite stable.
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Jgks- Ces deux types de neurones sont sous-tendus par deux classes distinctes de
bifurcation entre 1’état de repos et celui de décharge (Rinzel et Ermentrout, 1998;
Izhikevich et Hoppenstaedt, 1997) (Fig. 4.2):

e Comportement de type I (bifurcation point-selle sur un cycle invariant) :
au-dessous du seuil de courant, il y a trois points fixes de la dynamique du
potentiel de membrane, un stable, un instable et un point-selle. Lorsque
I = Ir, les points d’équilibre stable et selle coalescent. La trajectoire
est alors homocline avec une période infinie. Quand I > Iy, I’homocline
devient un cycle limite qui passe tout pres du point-selle devenu instable.
La trajectoire reste longtemps pres de ce point. Le neurone décharge
donc a des fréquences arbitrairement faibles qui, ensuite, augmentent
rapidement avec le courant extérieur. La fréquence croit avec le courant

comme /I — Ir.

e Comportement de type II (bifurcation de Andronov-Hopf): le point fixe
perd sa stabilité via une bifurcation de Andronov-Hopf (sous-critique ou
supercritique). Des potentiels d’action sont alors émis avec une fréquence
finie. Dans le cas d’une bifurcation de Andronov-Hopf sous-critique, il existe
une fenétre de courant pour lequel coexistent un point fixe et un cycle limite
stable. Au point de bifurcation, le point fixe se déstabilise, ne laissant qu’un
cycle limite stable. Dans le cas d'une bifurcation supercritique, la taille du
cycle limite croit apres la bifurcation comme /1 — Ir.

Les propriétés des courants ioniques, a l'instar du courant [g,, déterminent
la nature de la bifurcation comme en témoigne la figure 4.2 ou l'on passe d’un
neurone de type I a un neurone de type II par 'ajout d'un courant potassique
lent.

4.2 Modele integre-et-décharge quadratique

4.2.1 Modeles integre-et-décharge

Les modeles a conductances font intervenir un grand nombre de variables dy-
namiques, notamment pour rendre compte du potentiel d’action. Cependant, la
décharge d’un potentiel d’action est souvent stéréotypée: quand le potentiel de
membrane atteint une valeur seuil du potentiel, des canaux sodiques sont ac-
tivés et le neurone émet un potentiel d’action tres bref. Le potentiel est ensuite
repolarisé a une valeur inférieure au potentiel de seuil. La dynamique de la mem-
brane pendant un potentiel d’action est tres rapide et ne dépend pas des courants
extérieurs. Les modeles intégre-et-décharge ne prennent pas en compte la dyna-
mique du neurone pendant le potentiel d’action mais uniquement la dynamique du
neurone sous-seuil controlée par divers courants ioniques et synaptiques. Lorsque
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le potentiel a atteint une valeur seuil V (t) = Vi, le potentiel de membrane émet
un potentiel d’action h(t) de durée 73, et le neurone est repolarisé a V (t+73,) = Vi.
Si la largeur du potentiel d’action est beaucoup plus petite que l'intervalle entre
deux potentiels d’action, il est justifié de modéliser le potentiel d’action h(t) par
une fonction de Dirac ¢ de largeur nulle (7, = 0). Ainsi, le potentiel de membrane
V' du neurone peut s’écrire sous la forme:

V(t) = U(t) +0 Z 6(t - tspike) (47)

spikes

ou v est le potentiel sous-seuil et # mesure I'intégrale du potentiel au-dessus du
seuil Vi d’émission du potentiel d’action.

Une seconde simplification consiste a décrire la dynamique du neurone uni-
quement par sa variable de potentiel de membrane sous-seuil v :

C@ =Fv)+1 (4.8)
dt

La fonction F(v) est souvent modélisée comme un simple courant de fuite
—gr(v—V) qui est une fonction linéaire du potentiel a 'instar du modele original
de Lapicque (Lapicque, 1906). Mais ce modele, qui est tres utilisé dans les études
théoriques, ne rend cependant pas bien compte de la dynamique au voisinage
du seuil de décharge d’un potentiel d’action: la décharge a faible fréquence croit
comme le logarithme du courant extérieur.

4.2.2 Modele quadratique

Le modele integre-et-décharge que j’ai utilisé est caractérisé par une forme
quadratique de F'(v) qui correspond a la forme normale de la bifurcation point-
selle. Le modele dit integre-et-décharge quadratique (IDQ) se comporte donc
comme les modeles a conductances de type I au voisinage de leur bifurcation
point-selle (Ermentrout, 1996). Il est utilisé depuis quelques années dans des
études analytiques ou numériques de la dynamique de grands réseaux de neurones
(Latham et al., 2000; Hansel et Mato, 2001, 2003).

La dynamique du potentiel sous-seuil peut s’écrire sous la forme :

Tm% =Alv—Vs)? +1—1, (4.9)
avec la condition que Vg < Vg < Vp. Les valeurs des parametres sont fixées
pour avoir des ordres de grandeurs de temps et du potentiel similaires a ceux
des modeles a conductances: 7, = 10 msec, A = 0,25 mV~! et V7 = 15 mV et
Ve =0 mV. Le courant I est ici mesuré en mV.

Si le courant extérieur I est constant et plus petit que I, le potentiel v a
deux points fixes: un point fixe stable V; = Vg — /(I — I)/A et un point fixe
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A 1=0,1<I, B I C 1l

dv/dt

b)

Fic. 4.3 — Le Modele intégre-et-décharge quadratique. La relation entre le
courant membranaire et le potentiel de la membrane (a) et le décours du potentiel ()
du, neurone quadratique en fonction du courant extérieur, I et de la valeur de Vg. A:
Pour I < I¢, la dynamique du neurone IDQ a deux points fizes, V1 qui est stable et Vs
qui est instable; le potentiel tend donc asymptotiquement vers le point fixe stable V7.
B,C: Pour I > I, les deux points fixes V1 et Vo coalescent, la dérivée du potentiel est
toujours positive et le potentiel diverge. Lorsque V = Vr, le neurone émet un potentiel
d’action et retourne au potentiel Vi. Le décours du potentiel dépend de la valeur de Vg
qui correspond au potentiel pour lequel la courbure s’annule.
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instable V] = Vs +/(Ic — I)/A. Le systéme converge vers le point fixe stable V.
Si une impulsion de courant augmente le potentiel au-dela de la solution instable
V4, le potentiel diverge puis atteint Vip; il décharge alors puis est repolarisé a Vg
et, de nouveau, tend vers le potentiel de repos V; (Fig. 4.3A). Pour I = I¢, le
potentiel converge en un temps infini vers Vg qui est donc un point-selle de la
dynamique du potentiel. Pour I > I, la solution de I'équation 4.9 diverge en
un temps fini. Vg représente alors le point d’inflexion du potentiel défini par une
courbure nulle (Fig. 4.10B et C). La solution de 'équation différentielle, Eq. 4.9,
avec un courant extérieur constant positif, est :

v(t)=Vs+/(I—1c)/A tan(t—‘A(I_IC) + tan_l(M)> (4.10)

m (I —1Ic)/A

4.3 Modeles synaptiques

Nous considerons dans notre étude un réseau de 2 ou N (N >> 1) neurones
couplés par des synapses électriques et inhibitrices. Deux modeles de réseaux ont
été utilisés: un modele simplifié ou les neurones sont décrits par le modele IDQ
(Eq. 4.9) et un modele réaliste ou les neurones sont décrits par des modeles a
conductances (Eq. 4.1). Le premier peut étre étudié analytiquement tandis que
le second est étudié a partir de simulations numériques.

4.3.1 Synapses électriques

Les synapses électriques transmettent un courant ionique entre deux neurones.
La transmission d’un courant par des synapses électriques (non-rectifiantes) est
bien modélisée par une simple conductance. Le courant est donc le produit de la
conductance de la jonction communicante, ggqp, et de la différence de potentiel
entre les deux neurones 7 et j:

Iigjap = —Ggap(Vi = V) (4.11)
Deux neurones ¢ et j sont couplés avec une conductance g,,, selon une matrice
de connectivité K;; qui est caractérisée par: (i) K;; = Kj;, (ii) K;; = 1 ou 0 et

(ili) Prob(K;; = 1) = My,,/N. Un neurone i recoit un courant égal a:
N
I = =3 9ap 5 (Vi = V) (4.12)
=1

e Modele simplifié: les N neurones IDQ sont couplés entre eux (My,, = N)
et la conductance totale recue par neurone est égale a G gqp = ggapN-
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e Modele réaliste : la conductance synaptique utilisée est de 0,005 mS/ cm? et
le nombre moyen de synapses électriques M,,, par neurone est égal a 10.
Ces valeurs dérivent d’une étude de Amitai et coll. (2002) qui ont estimé
la conductance et le nombre de synapses électriques par neurone dans les
réseaux corticaux de neurones GABAergiques. Avec ces parametres, le co-
efficient de couplage est de 0,05 et la conductance synaptique totale regue
par un neurone est égale a la moitié de sa conductance de fuite.

4.3.2 Synapses chimiques inhibitrices

Lorqu'un potentiel d’action arrive dans la terminaison du neurone pré-
synaptique 7, il déclenche la libération de neurotranmetteurs qui viennent se fixer
a des récepteurs de la membrane du neurone post-synaptique i. Ceci provoque
I'ouverture de canaux ioniques. Le courant recu par le neurone ¢ peut s’écrire
comme pour les canaux ioniques :

Iii;bh = —Ginh 5§ (Vi = Vinn) (4.13)

ou Vinn est le potentiel d’'inversion de la synapse inhibitrice, et g;,, et s sont res-
pectivement la conductance synaptique maximale et la conductance synaptique
dynamique. Une valeur courante utilisée pour V,;, est —75 mV pour des synapses
de type GABA 4. La probabilité d’ouverture des canaux suit une équation du type
ds/dt = as(Vyre)(1 — s) — Bs(Vpre) s 011 Ve est le potentiel pré-synaptique.

Pour I’étude d'un réseau de neurone integre-et-décharge, une approximation de
la dynamique synaptique est utilisée. La dépendance au potentiel de la dynamique
de la synapse est remplacée par une dépendance temporelle au dernier potentiel
d’action pré-synaptique tgpig.. La dynamique temporelle la plus souvent utilisée
est décrite par une somme d’exponentielles décroissantes :

1
fl1) = (e = ) (4.14)

Le préfacteur ni - normalise la fonction f: JoF° f(t)dt = 1. En sommant tous

les potentiels d’action présynaptique, la conductance s’écrit :

sj(t) = Z F(t — topike,j) (4.15)

tspike,j

La matrice de connectivité K;; entre les neurones ¢ et j est égale a 1 si les deux
neurones sont connectés, 0 si les neurones ne sont pas connectés. La probabilité
que deux neurones soient connectés est Prob(K,;; = 1) = M;,,/N. Le courant
synaptique total requ par le neurone i est donné par:
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N
avec S; = >, Kjjs;.
i=1

e Modele simplifié: le courant synaptique utilisé avec le modele de réseau de
neurone IDQ ne prend pas en compte la force électromotrice. La conduc-
tance maximale effective g;,;, est donc négative avec I = —g;,,S; et tous
les neurones sont couplés entre eux (M;,, = N). Les parametres utilisés
dans 1’équation 4.14 qui exprime la conductance dynamique sont: 7 = 1
msec et 5 = 3 msec. Ces parametres correspondent respectivement aux
temps caractéristiques d’activation et d’inactivation du courant synaptique
mesurés pour les synapses inhibitrices de type GABA 4.

e Modele réaliste : le nombre moyen de synapses inhibitrices par neurone est
fixé arbitrairement a M;,, = 50 qui est du méme ordre de grandeur que celui
utilisé dans d’autres modeles de populations (Traub et al., 2001; Bartos et
al., 2001, 2002). La dynamique de la conductance, décrite dans 'appendice
A, est caractérisée par un temps d’inactivation de 3 msec.
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Chapitre 5
Méthodes

Ce chapitre décrit les méthodes utilisées pour les études analytiques et
numériques de la synchronisation dans les réseaux de neurones couplés par des
synapses électriques. La mesure de synchronisation est définie dans la premiere
partie et la seconde partie est consacrée a la méthode de réduction a un modele
de phase qui permet 'étude analytique de la synchronisation dans les réseaux
neuronaux. Les deux dernieres parties décrivent ’application de cette méthode a
I’étude de la synchronisation dans le cas d'une paire de neurones ou de grands
réseaux.

5.1 Mesures de la synchronisation

5.1.1 Deux neurones

Les activités de deux neurones sont dites synchronisées lorsqu’elles présentent
des corrélations. Soit S et Sy les activités de deux neurones, on peut définir une
mesure de corrélations croisées (CC), C'(7):

+o0 _
C(T) o f_oo Sl(t)SQ( t)dt

AT Si)dt 5T S ()t (5.1)

La signature expérimentale de la synchronisation est associée a la présence d’un
pic de la mesure de corrélation croisée (CC) des trains de décharge des deux
neurones. Une définition plus restrictive stipule que deux neurones déchargent de
maniere synchrone s’ils tendent a décharger en méme temps, avec un décalage
temporel nul. Leur CC présente alors un pic central. Dans le cas de deux activités
périodiques (de période T'), les neurones déchargent de maniére antisynchrone si
leur CC présente un pic en 7'/2 (Fig. 5.1A).
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FiGc. 5.1 — Mesure de la synchronisation. A: Deux neurones peuvent décharger
en synchronie (a) ou en antisynchronie (b). La synchronisation entre deux trains de
potentiel d’action (tracés a gauche) est mesurée par une corrélation croisée (CC) (tracé
a droite). B: Pour un grand systéme de neurones, il est possible de mettre en évidence
la synchronisation de plusieurs fagons: (i) sous la forme de raster-plots ot chaque
point correspond a l’émission d’un potentiel d’action; les neurones sont repérés par
un indice donné par l’axe des ordonnées et déchargent aux temps indiqués en abscisse
(diagrammes du haut); ou (ii) par les fluctuations de ’activité moyenne (diagrammes
du bas des figures a-c). a: état totalement synchrone: x = 1. b: état partiellement
synchrone: x = 0,5. c: état asynchrone: x = 0. d: la fréquence de décharge d’un neu-
rone individuel (en bas) est inférieure a la fréquence des oscillations. e: la fréquence de
décharge d’un neurone individuel (en bas) est supérieure a la fréquence des oscillations
(bouffées synchronisées). f: synchronisation non rythmique.
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5.1.2 Grands réseaux

Dans le cas de grands systemes de neurones, une mesure adéquate de la
synchronisation consiste a quantifier les fluctuations temporelles de D'activité
moyenne quand le réseau est dans I’état stationnaire (Ginzburg et Sompolinsky,
1994). On peut prendre par exemple la valeur moyenne du potentiel de I'ensemble
des neurones a l'instant ¢ qui est I’équivalent d’un potentiel de champ:

Vi) = >vit) (5.2)

La variance des fluctuations du potentiel de champ o3 =< V;(t)? >; — < V;(t) >?
traduit le degré de synchronisation. Apres normalisation par la moyenne des
variances de chaque neurone, une grandeur x (V) est définie pour une population
de N neurones par:
oy

N 2t o,
Cette grandeur dépend de la taille du réseau N. Selon le théoréeme central limite,
elle se comporte dans la limite des grandes tailles comme :

1 1

X(N) =X+ﬁ+0(\/—ﬁ) (5.4)

V(N) = (5.3)

La grandeur xy mesure donc le degré de synchronisation dans la limite des réseaux
de taille infinie. Si y = 0, le systeme est dans un état asynchrone avec des fluctua-
tions dues aux effets de taille finie en /1/N. Si x > 0 pour tout N, le systéme est
dans un état synchronisé: totalement synchronisé si x =1 (V;(t) = V(t)) ou par-
tiellement synchronisé si 0 < x < 1. Ces différents états de synchronisation sont
représentés sur la figure 5.1Ba,b,c, sous la forme de raster-plots et de potentiel
moyenné sur la population.

5.1.3 Différentes formes de synchronisation

La grandeur y permet de mesurer le degré de synchronisation. Cependant,
pour distinguer les différentes formes de synchronisation, il faut regarder le patron
temporel de la décharge des neurones de la population, par exemple sous la forme
de raster-plots (Fig. 5.1B). La synchronisation peut étre non rythmique (Fig.
5.1Bf) avec des fluctuations irrégulieres de 'activité moyenne, ou bien rythmique.
On peut distinguer trois grandes classes de synchronisation rythmique:

e Les neurones déchargent une fois a chaque oscillation (Fig. 5.1Ba et b).

e Les neurones ne déchargent pas a toutes les oscillations (Fig. 5.1Bd). Dans
ce cas, les neurones peuvent décharger de maniere périodique ou de maniere
stochastique et le neurone a une certaine probabilité, inférieure a 1, de
décharger a chaque oscillation.
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e Les neurones déchargent plus d’une fois a chaque oscillation (Fig. 5.1Be).
Ils déchargent des bouffées de potentiels d’action qui peuvent étre la
conséquence de la dynamique intrinseque du neurone ou de la dynamique
synaptique du réseau.

5.2 Reéduction a un modele de phase

La dynamique des réseaux de neurones prend souvent la forme d’un systeme
compliqué d’équations non-linéaires. Pour étudier la synchronisation d’un systeme
de neurones couplés, une premiere approche consiste a le simuler numériquement.
Cependant il est difficile d’extraire des principes généraux a partir des simula-
tions. C’est pourquoi des méthodes de réduction, qui consistent a se placer dans
certaines limites, sont utilisées afin de simplifier le systeme. Grace a ces simplifi-
cations, on peut obtenir des résultats analytiques dont la portée est tres générale.
Les résultats ainsi obtenus peuvent étre testés et étendus a des situations plus
réalistes a partir de simulations numériques.

Un cas limite considere les neurones comme des oscillateurs et le couplage
entre les neurones suffisamment faible pour que la fréquence des oscillations neu-
ronales ne soit pas modifiée. Il est possible dans ce cas d’utiliser des méthodes de
réduction a un modele de phase qui proposent un cadre général pour I’étude des
réseaux d’oscillateurs faiblement couplés (Kuramato, 1984).

L’état d'un neurone est donné par un vecteur X. Par exemple, pour un modele
a conductances Hodgkin-Huxley, le vecteur est X = (V,m,n,h), ou V est le poten-
tiel de membrane, m et h les variables d’activation et d’inactivation du courant
sodique et n la variable d’activation du courant potassique. L’état du neurone

évolue selon I'équation :

dX
— = F(X) (5.5)

Cet ensemble d’équations a une solution de période T si X(t +T') = X(t). Cette
solution, Xg, appelée cycle limite, est asymptotiquement stable s’il existe un
voisinage G de la solution tel que toutes les conditions initiales dans G' convergent
vers cette solution. Sur le cycle limite, on peut définir une fonction ¢(X) telle que
% = 1. Cette définition peut étre étendue au voisinage du cycle limite. Le but de
cette extension est d’élargir le concept de phase a une situation ou la dynamique

du neurone est perturbée mais reste proche du cycle limite.

X

— =F(X) +ep(X) (5.6)
dp(X) dX
= Vo(X)— = 1+ Vo (X).p(X) (5.7)
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Si la perturbation est faible (¢ << 1), on peut développer cette équation autour
du cycle limite :
d¢

o =1+ €Z(9).p(¢) + 0(e?) (5.8)

avec Z(¢) = Vp(Xo(¢)) En moyennant la phase sur le cycle, I’évolution de la
phase moyenne P est :

dt_1+T/ ®)dD + 0(e?) (5.9)

Ce résultat peut étre aisément généralisé lorsque la perturbation de la dynamique
du neurone provient de l'interaction avec les autres neurones. La perturbation
est alors un courant synaptique I, qui ne perturbe que la composante du po-
tentiel du vecteur d’état X du neurone. Dans le cas d'un réseau constitué de
neurones identiques, les variables de phases suivent un ensemble de N équations
différentielles du premier ordre (avec ¢ la phase moyennée sur une période) :

do; al .
=14 Z:l Jiil(¢i — &5) +mi(t) , i =1,...N (5.10)
avec
T/ (+ &) Loyn(u + bu) du (5.11)

La grandeur I', qui est la fonction d’interaction entre les neurones qui ont
une différence de phase ¢, est égale a la convolution entre la fonction scalaire,
Z(¢) et la perturbation issue de I'interaction avec les autres neurones, I, (4,¢').
C’est une fonction périodique en raison de la périodicité de Z et Iy,. J;; est la
matrice de connectivité et n;(¢), un terme de bruit blanc sur la phase du neurone,
de variance % Le bruit sur la phase peut se calculer a partir du bruit sur le
potentiel V' du neurone (Kuramoto, 1984, 1991):

0

o2 =a? l% / T(Z(u))Zdu] (5.12)

5.3 Fonction de réponse des phases

5.3.1 Définition

La réduction de la dynamique neuronale a un modele de phase met en évidence
une fonction scalaire, dite fonction de réponse des phases (FRP):

Z2(¢) = 57 (9) (5.13)

ov

Cette fonction caractérise la réponse de la phase du neurone a une perturbation
infinitésimale. En d’autres termes, elle mesure le retard ou ’avance du temps de
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F1G. 5.2 — La fonction de réponse des phases (FRP). La FRP mesure la réponse
de la phase du neurone (A¢py et Ags) a une perturbation infinitésimale du potentiel
AV localisée a différentes phases (¢1 et ¢2) du neurone (en haut). Des perturba-
tions du neurone le long du cycle (0 < ¢ < T') permettent de calculer la FRP définie
mathématiquement par Z(¢) = limAV_,g%(gb) (en bas).
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décharge induit par une impulsion breve de courant pour différentes valeurs de la
phase du neurone entre 0 et T'. Une mesure directe de la FRP consiste a comparer
la phase asymptotique dans le cas non perturbé et dans le cas d’une perturbation
infinitésimale du potentiel a différentes phases du neurone. La figure 5.2 illustre
schématiquement la mesure directe de la FRP d’un neurone.

5.3.2 Modéles a une dimension

Dans le cas de modeles dont la seule variable est le potentiel, I'intégration de
la dynamique permet parfois de déterminer 'expression du potentiel, v(¢) et de
dériver une formule de la FRP en utilisant I’équation 5.13. Par exemple, la FRP
du modele IDQ (voir section 4.2):

Zipg(9) = / cos2<t—‘A(]_IC)+tanl(M)> (5.14)

I—Ic Tim (I—1Ip)/A

La FRP du modele IDQ est une fonction monomodale et positive (Fig. 5.3A,
a droite), dont la position du pic est controlée par le parametre Vg: la FRP du
modele IDQ présente un pic a gauche ou a droite selon que Vg est, respectivement,
proche de Vi ou de Vp. Par contre, la FRP du modele IDL est une fonction
exponentielle strictement croissante et positive (Fig. 5.3A, gauche) (Hansel et
al., 1995)

5.3.3 Modéles a conductances

La méthode pour évaluer la FRP d’un modele a conductances consiste a cal-
culer numériquement la fonction Z (Eq. 5.13). Une alternative a la méthode
numérique consiste a résoudre le systeme adjoint (Ermentrout et Kopell, 1991):

P pPr(Xe))2() (5.15)
avec la condition de normalisation »; Z;(0)F;(Xoe) = 1. Pour utiliser cette
méthode, il faut calculer le jacobien de la matrice transposé de F' le long du
cycle limite et intégrer le systeme adjoint présenté ci-dessus. Cette procédure est
automatisée dans le logiciel XPP (Ermentrout, 2002).

Dans les modeles a conductances, la FRP dépend des nombreux courants qui
sont susceptibles de modifier la dynamique sous-seuil et de changer les propriétés
de réponse du neurone. Par exemple, le courant sodique persistant tend a aug-
menter 'excitabilité apres un potentiel d’action, tandis qu’un courant potassique
lent la réduit et peut retarder 1’émission des potentiels d’action. Cela se traduit
par un changement de la forme de la FRP, avec un pic positif ou négatif a gauche,
comme l'illustre la figure 5.3B. De maniere générale, le courant sodium standard
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controle la dynamique du potentiel de membrane pres du seuil de décharge. En
revanche, les autres courants, qui sont lents ou actifs a bas-seuil, dominent la
dynamique du potentiel de membrane loin du seuil de décharge. Selon qu’ils
dépolarisent (courants entrants) ou hyperpolarisent (courants sortants) le neu-
rone, ces courants diminueront ou augmenteront 1’excitabilité dans la région qui
suit le potentiel d’action. Il est a noter que les FRPs qui présentent une région
négative apres un potentiel d’action sont généralement associées a des neurones
de type II.

5.3.4 Neurones réels

Pour estimer la FRP du neurone expérimentalement, la méthode directe, qui
consiste a mesurer la modification du temps de décharge induit par une impulsion
de courant, est difficile a appliquer. La présence de variabilité dans la décharge
du neurone nécessite que la charge de l'impulsion de courant soit grande; la
mesure qui en résulte n’est pas rigoureusement équivalente a la mesure de la
FRP (Reyes et al., 1993). Une méthode exacte consiste a estimer le noyau de
Wiener du premier ordre en mesurant la corrélation statistique entre un signal
d’entrée bruité et I’émission d'un potentiel d’action (Poliakov et al., 1997):

N
Z(r)=fP (> w(t;—1)/N) (5.16)

1=0

avec f la fréquence moyenne, w la valeur du courant d’entrée et P la puissance
du bruit blanc.

5.4 Synchronisation d’une paire de neurones
faiblement couplés

On considere le cas de deux neurones faiblement couplés. La méthode de
réduction au modele de phase permet d’ecrire la dynamique des phases ¢ et ¢o
des deux neurones sous la forme des deux équations couplés:

= 14T - g0 +mil) (5.17)
% = 1+ D(d2—¢1) +ma(t) (5.18)

Le décalage de phase entre les neurones, A = ¢, — ¢o, satisfait ’équation de
Langevin :

% C T (A) 4 () (5.19)

oun(t) = m(t) —na(t) et I'_(A) = (I'(A) = T(=4)).
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Fic. 5.3 — Exemples de FRP de neurones. A: La FRP est une fonction expo-
nentielle strictement croissante et positive pour le modéle IDL et une fonction cosinus
au carré, positive et dont la position du pic dépend de Vg pour le modele IDQ. B:
La FRP dépend des courants intrinséques pour les modeéles a conductances: la FRP
du modéle avec un courant sodique persistant (Inqp) est positive et présente un pic
a gauche tandis que la FRP du modéle avec un courant potassique lent (Ixs) posséde
une région négative & gauche (un impulsion positive de courant retarde la décharge du
potentiel d’action suivant). C: La FRP d’un neurone cortical RS calculé par la méthode
directe (d’aprés Reyes et al., 1993) et celle d’un motoneurone calculée par la méthode
d’injection de bruit blanc (d’aprés Poliakov et al., 1997).
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5.4.1 Sans bruit

En absence de bruit, deux neurones identiques présentent entre eux, apres un
certain temps, un décalage de phase stationnaire (Hansel et al., 1993, 1995; van
Vreeswick et al., 1994). A est une solution du systeme si dA/dt = 0, ¢’est-a-dire
si la condition suivante est satisfaite :

I (A)=0 (5.20)

A cause de la symétrie du systeme et de la périodicité de la fonction I'_, il y a
toujours deux solutions a cette équation. L’'une est la solution en phase, A = 0, et
lautre est la solution en antiphase, A = T'/2. Une autre solution, 0 < A < T'/2,
peut aussi exister. Cependant, seules les solutions stables seront atteintes apres
un certain temps. En linéarisant ’équation 5.19 autour des solutions, la condition
de stabilité est donnée par:

%(A) =T'(A) = /OT Z(u)I'(u = A)du <0 (5.21)

5.4.2 En présence de bruit

Considérons a présent un bruit 7(t) égal a la différence entre deux bruits
gaussiens, de moyenne nulle et de déviation standard \/5%. La distribution de
probabilité des décalages de phase A, P(At), satisfait une équation de Fokker-
Planck (van Kampen 1981):

oP(AY) D

o = =T (8) P(A)

+h A2P(A ) (5.22)

La solution stationnaire de la distribution, Py(A), peut étre calculée en résolvant

I’équation avec la contrainte an—gA) = 0. Il en résulte:
A !
Py(A) = 9 [4 / eI gA’ + B] (5.23)
0
ou: AT (A
g(A) = / (&) g (5.24)
0 o}

A et B sont deux constantes d’intégration déterminées par la périodicité Py

(Py(0) = Py(T)) et la normalisation f] Py(A)dA =1:
e9(A)

f[)T eg(Al) dA/

La distribution stationnaire de probabilité des décalages de phase, Py(A), est
équivalente, dans la limite de faible bruit et de faible couplage, a la mesure de

P(A) = (5.25)
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CC (Eq. 5.1): Py(1) = C(7). Le calcul théorique de CCs d’une paire de neurones
couplés qui émettent des potentiels d’action est un probleme difficile. Il est donc
possible dans la limite de faible couplage de dériver un expression pour la CC
d’une paire de neurones et de relier cette expression a la fonction d’interaction I
et donc indirectement a la FRP.

Dans la formule de la CC obtenue ci-dessus (Eq. 5.25), il faut signaler que la
variance du bruit 035 et la force de couplage ¢ interviennent par leur rapport. Il est
également possible de mettre en relation la forme locale de la CC avec la stabilité
des solutions du systeéme sans bruit: la CC a un extrémum en A si I'_(A) = 0;
c’est un maximum si IV(A) < 0 ou un minimum si I''(A) > 0. Pour un bruit
suffisamment faible, la forme de la CC autour de ces extrémums est une fonction
gaussienne.

5.5 Synchronisation dans les grands réseaux fai-
blement couplés

Dans la section précédente, la méthode de réduction a un modele de phase
a permis de dégager des conditions générales pour la synchronisation de deux
neurones couplés en absence ou en présence de bruit stochastique. Il est possible
d’utiliser la méme méthode dans le cas de grands réseaux. En particulier, la stabi-
lité des états asynchrones (ou les valeurs moyennes du réseau sont stationnaires)
peut étre calculée aussi en présence de bruit sur la phase du neurone. On définit
une densité de probabilité p(¢,t) qui représente la fraction d’oscillateurs qui ont
une phase donnée a un temps donné. Cette quantité évolue selon une équation
de Fokker-Planck :

p(pt) 9 2
= —a—gb(v(cb,t)P(M)) + 04

avee v(¢,t) = 1+ J§ T(¢ — ¢)p(¢',t)d¢.

Cette équation a une solution stationnaire triviale, p(¢,t) = N/T', qui corres-
pond a un état asynchrone. La stabilité de 1’état asynchrone peut étre analysée en
linéarisant autour de la solution asynchrone, p(¢,t) = po+9dp(p,t) avec pg = N/T.
(@) et dp(p,t), sont des fonctions T-périodiques de ¢. On peut ainsi définir leur
composantes de Fourier:

Pp(p)t)
526

(5.26)

r, = %/OTr(qs)e?“W/ngb (5.27)

Sonlt) = . [ Golo.0) /s (5.28)

L’équation de Fokker-Planck pour de faibles déviations autour de I’état asyn-
chrone devient, en terme de mode de Fourier :

dé[:iz(tz = 2min/T (1 + NTo + NTn)dpa(t) — (2mn0/T)* dpa(t)  (5.29)
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La déviation dp,(t) se comporte comme dp,e ! avec

2min

Ay = (1+ NTo+ NT,,) — (27mno4/T)? (5.30)

L’état asynchrone est stable si, pour tout n:
R(N,) ox =(T,) — 27n ai/T <0 (5.31)

ou le deuxieme terme, qui correspond a la contribution du bruit, stabilise 1’état
asynchrone. L’état asynchrone est instable s’il existe n tel que R(A,) > 0. Si
n > 1, I’état asynchrone se déstabilise dans un mode de Fourier n, ce qui signifie
que n amas apparaissent lors de la déstabilisation.
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Chapitre 6

Résultats

Les résultat obtenus au cours du travail de these sont présentés ici de maniere
synthétique et se décomposent en deux parties. La premiere partie présente
les résultats généraux concernant la synchronisation pour des neurones IDQ et
s'intéresse aux implications de ces résultats pour des modeles a conductances.
La seconde partie étudie I'effet de la combinaison entre des synapses électriques
et inhibitrices. Nous avons démontré I'existence de deux régimes qualitativement
différents: (i) un régime de faible couplage ou la combinaison est linéaire et (ii)
un régime de fort couplage ou les synapses électriques et inhibitrices agissent en
synergie.

Les résultats détaillés du travail sont décrits dans deux articles et en annexe;
I’article 1 rend compte de la plupart des résultats concernant la synchronisation
des neurones par les synapses électriques; l'article 2 traite de I'effet de la combi-
naison de synapses électriques et inhibitrices sur la synchronisation neuronale.

6.1 Role des propriétés d’excitabilité neuro-
nales

6.1.1 Résultats analytiques avec le modele IDQ

Pour étudier la synchronisation de neurones couplés par des synapses
électriques, nous avons appliqué la méthode de réduction a un modele phase
(section 5.2) au modele IDQ (section 4.1.2). Dans ce modele, la FRP dépend
du parametre Vg. Lorsque Vg < (Vr — Vg)/2, la FRP présente un pic a gauche;
elle présente un pic a droite dans le cas contraire (Fig. 5.3A). La simplicité du
modele IDQ permet d’obtenir des formules analytiques dans le cas ou les synapses
électriques synchronisent ou, a l'inverse, désynchronisent. L’étude analytique a été
faite parallelement pour deux neurones et pour un grand systeme de neurones a
partir des méthodes détaillées dans les sections 5.4 et 5.5.



o6 CHAPITRE 6. RESULTATS

Deux neurones

La dynamique de deux neurones qui interagissent symétriquement et faible-
ment possede deux points fixes triviaux en absence de bruit : les deux neurones
sont soit en phase (A = 0) soit en antiphase (A = 7'/2). Chacune de ces solutions
est stable si la dérivée de la fonction d’interaction en A est négative (Eq. 5.21).
En présence de bruit, la solution stationnaire correspond a une certaine densité
de probabilité des décalages de phase qui est équivalente a une mesure de CCs.
Nous avons établi une expression générale pour les CCs ou il apparait que le signe
de la dérivée de la fonction I'(A) indique la présence d’un pic ou d’un creux local
en A de la CC (Voir Eq. 5.25).

Pour les synapses électriques, la dérivée de la fonction d’interaction s’obtient
en combinant les équations 4.11 et 5.21. La CC présente un pic en A en phase
(A =0) ou en antiphase (7'/2) si:

() = Y OT Z()V(u — A)du < 0 (6.1)

Le potentiel d’action étant décrit par un fonction de Dirac (Eq. 4.7), il est
possible de décomposer cette équation selon trois composantes (voir I'annexe de
Iarticle 1):

1 T

F,(A):ggap< f0Z'(A) +(VT—VT)Z(A)—T i

1.potentiel d’'action 2.repolarisation

Z(u)v'(u+ A) du)

3.sous—seuil
(6.2)
Les trois termes représentent les effets respectifs du potentiel d’action, de la
repolarisation et de I'interaction sous-seuil:

1. L’effet du potentiel d’action est le produit de la dérivée de la FRP en A,
de la fréquence et de la taille du potentiel d’action. Si la dérivé de la FRP
en T/2 est négative, ce terme contribue a l'augmentation de la CC en
antiphase.

2. L’effet de la repolarisation est proportionnel a la valeur de la FRP en A.

3. L’effet de 'interaction sous-seuil est donné par la convolution entre la FRP
et la dérivée du potentiel sous-seuil. Cette derniere contribution est toujours
positive si A = 0 et tend donc a stabiliser ’état synchrone.

La contribution du potentiel d’action est proportionnelle a f, ce qui signifie
qu’elle est dominante dans la limite des fréquences élevée (f — o0) et négligeable
dans la limite des fréquences basses (f — 0).

La fonction d’interaction I' est calculée pour le modele IDQ a partir des
équations 4.10 et 5.14. Les résultats sur la synchronisation de neurones IDQ
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F1G. 6.1 — Synchronisation de neurones IDQ électriquement couplés. A: Le
diagramme de phase indique [’existence de pic ou de creux de la CC d’une paire de
neurones en 0 ou enT'/2. Gris foncé : pic enT/2 et creux en 0. Gris clair: creuz en 0 et
T /2. Blanc : pic en 0 et creuz en T/2. B: Le diagramme de phase représente les lignes
d’instabilité du mode n = 1 de l’état asynchrone d’un grand réseau pour différentes
valeurs du bruit. Gris foncé: région des paramétres pour laquelle I’état asynchrone est
stable sans bruit. Gris clair: ’état asynchrone instable en absence de bruit devient
stable en présence de bruit. Blanc: l’état asynchrone est instable méme en présence de
bruit ce qui entraine l’émergence de synchronisation.

couplés par les synapses électriques sont résumés dans le diagramme de phase
de la figure 6.1A. La position du pic de la CC en présence de bruit dépend du
parametre Vg et de la fréquence:

e Si Vs est suffisamment petit, la CC présente un pic en antiphase et un
creux en phase du fait que la dérivée de la FRP en T'/2 est négative: les
neurones tendent a décharger en antiphase.

e Si Vg est suffisamment grand, la CC présente un creux en antiphase du
fait que la dérivée de la FRP en T'/2 est positive: les neurones tendent a
décharger de maniere synchrone.

e Entre ces deux régions, la CC présente un pic compris entre 0 et 7/2: les
neurones tendent a décharger avec un décalage de phase intermédiaire.

e Si Vs est tres grand et la fréquence faible, la CC présente deux pics, I'un
en phase et l’autre en antiphase.
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Grands réseaux

Nous avons étudié la stabilité de 1’état asynchrone de grands réseaux de neu-
rones couplés par des synapses électrique a partir des méthodes de la section 5.4.
La condition de stabilité de ’état asynchrone (Eq. 5.31) appliquée au cas des
synapses électriques (Eq. 5.11) donne:

RONDP) = —~Guap FOS(Z) = Goap S(Zyv_)  —2mn/T ot Z5 <0  (6.3)
N———

1.potentiel d'action 2.repolarisation+sous—seuil 3.bruit

ou Z, et V, sont les modes de Fourier de la FRP et du potentiel.

1. Le premier terme de 1’équation 6.3 représente la contribution de la
transmission du potentiel d’action a la stabilité de 1’état asynchrone. Il est
proportionnel au n-ieme mode de Fourier impair de la FRP. Dans le cas
ou n = 1, la contribution associée a une FRP avec un pic a gauche sera
négative et stabilisera 1’état asynchrone; réciproquement, la contribution
associée a une FRP avec un pic a droite sera positive et déstabilisera
I’état asynchrone. Dans la limite f — oo, 'effet du potentiel d’action est
dominant.

2. Le second terme correspond a la contribution de la transmission du
potentiel sous-seuil, incluant 1’effet de la repolarisation.

3. Le troisieme terme représente la contribution du bruit. Il est négatif ce
qui signifie qu’il stabilise I'état asynchrone, en particulier pour les modes
n élevés d’instabilité qui correspondent a l'apparition de n groupes de
neurones synchronisés.

Le diagramme de phase de la figure 6.1B, obtenu a partir de I’équation 6.3,
montre les domaines de stabilité et d’instabilité de 1’état asynchrone en fonction
de Vg et de la fréquence, en absence et en présence de bruit :

e [’état asynchrone est stable si le parametre Vg est suffisamment faible. La
FRP présente alors un pic dans sa premiere moitié. Le premier mode de
I’état asynchrone se déstabilise lorsque Vg augmente. Lorsque Vg est tres
grand et la fréquence suffisamment petite, I’état asynchrone se déstabilise
pour des modes n > 1 entrainant ’apparition de n groupes de neurones
synchronisés.

e En présence de bruit, le domaine de stabilité de ’état asynchrone s’étend.
L’effet des parametres Vs et de la fréquence pour une certaine valeur de
bruit peut étre non-monotone, avec un état asynchrone qui se déstabilise
puis se restabilise (réentrance).
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Relation entre la forme de la FRP et les propriétés de synchronisation

L’étude de la stabilité de I’état asynchrone dans un systeme de deux neurones
et d'un grand nombre de neurones a permis de mettre en évidence une relation
entre les propriétés de synchronisation de neurones couplés par des synapses
électriques et les propriétés de la FRP de ces neurones. Il a été possible de dissocier
les contributions de l'interaction au dessus du seuil ou les synapses électriques
transmettent le potentiel d’action, de celles de l'interaction sous-seuwil. L’effet
sur la synchronisation neuronale de la transmission instantanée des potentiels
d’action dépend de maniere tres simple de la FRP, a savoir: (i) du signe de la
dérivée de la FRP en T/2 dans le cas des deux neurones; (ii) du signe de la
convolution de la FRP avec une fonction sinusoidale dans le cas du grand réseau.
Pour des FRPs monotones positives, ces deux conditions sont généralement reliées
puisque le signe de la dérivée est corrélé a la position du pic de la FRP : un pic a
gauche de la FRP est associé a une dérivée négative en T'/2, et réciproquement,
a une dérivée positive pour un pic a droite de la FRP.

6.1.2 Reésultats numériques pour des modeles a conduc-
tances

Effet des conductances actives et passives de la membrane

La forme de la FRP d’un modele de neurone a conductances est déterminée
par les conductances passives et actives de la membrane. Ces conductances jouent
un role sur la FRP similaire a celui du parametre Vg dans les modeles IDQ. A
partir des résultats obtenus dans le modele IDQ, Il est donc possible de prédire
comment les propriétés de synchronisation dépendent des conductances (Fig. 6.2).
A partir de simulations numériques, j’ai pu ainsi mettre en évidence plusieurs
effets importants :

e En absence de courants potassiques lents et sodiques persistants, le modele
a conductances standard que j’ai utilisé possede une FRP avec un pic
légerement décalé sur la droite. La théorie du modele IDQ prédit que les

synapses électriques entre les neurones tendent a les synchroniser (Fig.
6.2A).

e La présence d'un courant [k, dans le neurone (Fig. 6.2B) entraine une
diminution de la FFRP apres le potentiel d’action et accentue le pic a
droite. Cela a pour conséquence d’augmenter le niveau de synchronisation
aussi bien dans le cas de deux neurones que celui du grand réseau (figure
6.2B comparé a la figure 6.2A) en accord avec la théorie du modele IDQ.

e En revanche, la présence de courants sodiques persistants In.p (Fig.
6.2C) augmente l'excitabilité aprés un potentiel d’action et déplace le
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F1Gc. 6.2 — La synchronisation dépend des conductances du neurone. La
présence de différents courants d’un modéle a conductances modifie la forme de la
FRP du neurone (en haut) et la synchronisation neuronale, mesurée par une CC
dans le cas d’une paire de neurones (au centre) ou par un raster-plot et le poten-
tiel moyen dans le cas d’un réseau (en bas). Les paramétres utilisés dans les simula-
tions sont: ggap = 0,005 mS/ch, f =~ 50 Hz (en ajustant le courant extérieur) et
oc=20,3 mV/msl/z. A: Dans le modéle standard (9xs = gnap = 0), la FRP présente
un pic a droite et les synapses électriques favorisent la synchronisation. B: L’addition
d’un courant potassique lent (gxs = 0,4 mS/cm2), qui diminue la partie gauche de la
FRP, augmente le degré de synchronisation. C: La présence d’un courant sodium per-
sistant (gnap = 0,4 mS/cmg), qut déplace le pic de la FRP vers la gauche, conduit les
neurones a décharger en antiphase dans le cas d’une paire de neurones (au centre) et de
maniére asynchrone dans le cas du réseau (en bas). D: L’augmentation de la conduc-
tance d’entrée dans le modéle utilisé dans la figure C, par exemple par I’augmentation
des conductances synaptiques, est associée a un pic de la FRP a droite et favorise a
nouveau la synchronisation.
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pic de la FRP a gauche. Les synapses électriques s’opposent alors a la
synchronisation des neurones qui se mettent a décharger en antiphase
comme pour le modele IDQ a faible V.

e Les changements de la conductance d’entrée définie par la somme des
conductances de fuite et synaptiques, peuvent aussi altérer I'excitabilité du
neurone. La figure 6.2D montre en effet que I'augmentation de la conduc-
tance d’entrée d’un neurone déplace le pic de la FRP de la gauche vers
la droite ce qui a pour effet de favoriser a nouveau la synchronisation des
neurones (modele IDQ & grand V).

Effet de la morphologie du neurone

La dynamique dendritique peut également influer sur les propriétés d’excita-
bilité d’un neurone et modifier la forme de sa FRP. Pour tester cette hypothese,
j’ai utilisé un modele comprenant un compartiments somatique et un compar-
timent dendritique. J’ai étudié comment le compartiment dendritique modifiait
les propriétés de synchronisation par les synapses électriques en changeant les
propriétés de la FRP:

e Réverbération dendritique. La prise en compte d’un compartiment den-
dritique dans le modele neuronal modifie les propriétés de synchronisation
bien que les synapses restent situées sur le soma. Un exemple est présenté
dans la figure 6.3B, ou l'on observe que 'amplitude du pic de la CC est
réduite. Ceci est du a des effets de réverbération entre la dendrite et le soma
qui modifient la FRP du neurone: les échos d’une premiere perturbation
du soma reviennent apres un certain délai et avec une amplitude plus faible.

e Filtrage dendritique. L'effet sur la synchronisation est plus important
lorsque les synapses électriques couplent les compartiments dendritiques
des deux neurones (Fig. 6.3C). Les neurones tendent alors a décharger en
antiphase. L’effet du filtrage dendritique est associé au déplacement du pic
de la FRP vers la gauche.

6.1.3 Au-dela du faible couplage

Les résultats analytiques de 1’équation 6.2 et 6.3 ont été obtenus dans la
limite d’'un couplage faible. Des simulations numériques utilisant des valeurs de
conductance unitaire synaptique réalistes de 0,005 mS/cm” (Amitai et al., 2002)
montrent un bon accord avec les prédictions dans la limite de couplage faible.
Nous nous attendons néanmoins que déviations significatives apparaissent pour
de valeurs suffisament importantes du couplage. Cette prédiction a été confirmée
grace a une étude analytique de la stabilité de ’état asynchrone par des méthodes
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Fi1c. 6.3 — La synchronisation dépend de la morphologie du neurone. Pa-
rametres utilisés dans les simulations: o = 0,1 mV/msl/Q, f = 50 Hz (en ajustant le
courant extérieur). A: Modéle a conductances standard d un compartiment, avec les
synapses électriques (ggap = 0,005 mS/ch) situées sur le soma : les neurones tendent
a décharger en phase (en haut) parce que le pic de la FRP est décalé vers la droite
(en bas). B: Modéle a deux compartiments, avec les synapses électriques sur le soma
(9gap = 0,005 mS/cm?) : les neurones sont faiblement synchronisés (en haut) parce que
la FRP présente un pic au centre (en bas). C: Modéle a deux compartiments, avec
les synapses électriques sur les dendrites (ggqp = 0,02 mS/sz) : le filtrage dendritique
déplace le pic de la FRP wvers la gauche (en bas) et fait décharger les neurones en
antiphase (en haut).
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Fic. 6.4 — Au-dela du faible couplage. A: Le diagramme de phase calculé a
partir de U’équation spectrale 7.16 de l’appendice B montre comment l’augmentation
du couplage électrique déstabilise [’état asynchrone d’un réseau de neurones IDQ
(f = 50 Hz). B: Les CCs mesurées a partir de simulations d’un modéle a conduc-
tances (gnap = 0,4 mS/ch, f =~ 50 Hz) montrent aussi comment le pic en antiphase
laisse la place a un pic en phase lorsque le couplage électrique augmente (de bas en
haut : ggap = 0,01 mS/Cm2, 9gap = 0,04 mS/ch, 9gap = 0,06 mS/ch). La variance du
bruit augmente proportionnellement a la conductance synaptique (o = 0,1 mV/msl/2
POUT Ggap = 0,02 mS/ch).
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décrites dans I'appendice B. Le diagramme de phase de la figure 6.4A montre
comment ’état asynchrone se déstabilise pour de petites valeurs de Vg lorsque le
couplage augmente. On constate que 'effet de Vg persiste mais que la région a
faible Vg ou I’état asynchrone est stable rétrécit quand le couplage augmente.

Des simulations numériques d’une paire de neurones confirment que 1'aug-
mentation du couplage électrique provoque 'apparition de synchronisation de
facon systématique comme cela est illustré dans la figure 6.4B. Lorsque le cou-
plage est suffisamment faible, la CC montre un pic en antiphase due a la présence
d’un courant sodique persistant. La forme de la CC montre un changement qua-
litatif avec un pic marqué en phase lorsque la conductance synaptique atteint
0,06 mS/ cmg, ce qui correspond a un coefficient de couplage de 0,3 et des poten-
tiels post-synaptiques d’une amplitude de 2,5 mV.

6.2 Combinaison des synapses électriques et in-
hibitrices

I1 a été décrit dans 'introduction (section 2.4) que des synapses électriques et
des synapses inhibitrices coexistent entre les neurones inhibiteurs GABAergiques
dans de nombreuses régions cérébrales. Dans cette section, nous résumons les
résultats que nous avons obtenus concernant les effets combinés de ces deux types
d’interaction. Les résultats détaillés dans le cas d’une paire de neurones couplés
sont présentés dans ’article 2.

6.2.1 Effet de la combinaison des synapses électriques et
inhibitrices a faible couplage

Lorsque les deux types de synapses sont présentes, leurs courants synap-
tiques s’ajoutent. Si les couplages sont suffisamment faibles, on peut appliquer
la méthode de réduction a un modele de phase. La fonction d’interaction I'g,q;
correspondante est égale a:

qual = Fgap + Finh (64>

ou I'gyp et I'ipp sont les fonctions d’interaction associées respectivement au
couplage électrique et inhibiteur. Quelles propriétés de synchronisation des
neurones peut-on déduire a partir de I’équation 6.47
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Deux neurones

Dans le cas d’une paire de neurones et en absence de bruit, la condition de
stabilité des états en phase (A = 0) et en antiphase (A = T'/2) est donnée par:

tuat(8) = Tgap () +T5,(A) <0 (6.5)

gap

Le fait que les fonctions d’interaction se somment a pour conséquence que la CC
pour une interaction duale en présence de bruit est proportionnelle au produit
des CCs associées a chaque interaction :

Cdual<7—) =A Cgap(T) Cinh(T> (66)

olt A est un facteur de normalisation égal & ) Cyap(T) Cinn(T)dT.

Grands réseaux

Dans le cas d'un réseau, la stabilité de 1’état asynchrone est déterminée par
la condition :

%<)\Zual) — _%(F%ﬂp) — %(annh) — 271’710'35/71 <0 (67)
équivalente a:
RAL) = RONIP) + RO + 27002 /T < 0 (6.8)

F(T997) est donnée par 1'équation 6.2 et S(I'"") s’écrit en combinant les équations
5.11 et 4.16:

(L) = g /ALl = @[TV S(Zu) = 20m/T (- + ) RZ)] (69
1 2 1 2
A=Trm (W — (2n7/T) >((T2)2 — (2n7/T) ) (6.10)

On remarquera que, dans les limites T" — oo ou 71,75 — 0, la contribution
des synapses inhibitrices a la stabilité de 1’état asynchrone est proportionnelle a
9inhS(Z,,) et entre donc en compétition avec la contribution de la transmission
du potentiel d’action par les synapses électriques (Eq. 6.3) qui est proportionnelle
& GgapS(Z1n).

Coopération et compétition entre les deux types de synapses

On peut prédire a partir des équations 6.6 et 6.8, qu’en fonction de la
forme de la FRP, les deux interactions pourront exercer soit des effets opposés
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F1G. 6.5 — Stabilité de 1’état asynchrone dans un réseau de neurones IDQ fai-
blement couplés par des synapses électriques et inhibitrices. A: Le diagramme
de phase montre trois régions: une région correspondant au régime de coopération et
deuz régions C'1 et C2 correspondent auzx régimes de compétition (dans la région C1, les
synapses €électriques s’opposent a la synchronisation induite par les synapses inhibitrices
tandis que, dans la région C2, les synapses inhibitrices s’opposent a la synchronisation
induite par les synapses électriques). B: Raster-plots obtenus a partir de simulations
numériques dans des réseaur de neurones IDQ couplés par des synapses électriques
(diagrammes de gauche), par des synapses inhibitrices (diagrammes du centre), et par
les deurx types de synapses (diagrammes de droite). Ces résultats illustrent les deux
régimes de compétition dans lesquels les synapses électriques réduisent la synchroni-
sation due auzx synapses inhibitrices (C1) et inversement (C2) ainsi que le régime de
coopération.
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(compétition), soit des effets dans la méme direction pour promouvoir la syn-
chronisation (coopération). La figure 6.5 montre ces différents régimes dans le
cas d'un réseau de neurones IDQ :

e Si Vs est suffisamment petit et la fréquence suffisamment grande, les
synapses électriques et inhibitrices ont des effets opposés, les synapses
électriques réduisant la synchronisation induite par les synapses inhibitrices
(région C1 de la figure 6.5A et exemple dans la figure 6.5B).

e Si Vg est suffisamment grand et la fréquence suffisamment petite, les
synapses électriques et inhibitrices entrent également en compétition, les
synapses inhibitrices réduisant la synchronisation induite par les synapses
électriques (région C2 de la figure 6.5A et exemple dans la figure 6.5B).

e Dans la région intermédiaire, les deux types de synapses cooperent puisque
toutes deux favorisent la synchronisation (région intermediaire de la figure
6.5A et exemple dans la figure 6.5B).

Les modeles a conductances présentent aussi ces différents régimes qui
dépendent de la fréquence et des courants ioniques. Un exemple de compétition
est illustré dans la figure 6.6 pour deux neurones et un grand réseau avec un
modele a conductances possédant un courant sodique persistant fort. En accord
avec la théorie, les synapses électriques réduisent la synchronisation induite par
les synapses inhibitrices parce que, seules, elles s’opposent a la synchronisation.
Elles stabilisent 1'état asynchrone dans le cas du réseau et réduisent le pic de la
CC en 0 dans le cas d'une paire de neurones. Comme le prédit I’équation 6.6, la
CC associée a l'interaction duale est égale au produit normalisé des CCs associées
a chaque interaction séparément (diagramme de droite de la figure 6.6A).

Robustesse de la synchronisation dans le régime de coopération

La présence de bruit contribue a stabiliser 1’état asynchrone en ajoutant un
terme négatif a la valeur propre qui gouverne la stabilité cet état (Eq. 5.31). La
figure 6.7 montre comment 1’état asynchrone se stabilise en fonction du niveau de
bruit pour différents valeurs de Vs. Pour des valeurs de Vg pour lesquelles les deux
interactions cooperent pour promouvoir la synchronisation, I’état asynchrone
peut étre instable en présence des deux interactions alors qu’il est stable pour
chaque interaction séparement (région hachurée de la figure 6.7A). Cela signifie
que, ensemble, les deux interactions peuvent compenser l'effet désynchronisant
du bruit alors que, seules, elles en sont incapables (6.7B). Ainsi, la combinai-
son des deux types de synapses peut renforcer la robustesse de la synchronisation.
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FI1G. 6.6 — Compétition des effets des synapses électriques et inhibitrices &
faible couplage. Simulations pour des modéles a conductances (gnqop = 0,4 mS/ch,
f=50 Hz, 0 =0,1 mV/msl/2) comparant la synchronisation en présence de synapses
électriques (a gauche), de synapses inhibitrices (au centre) ou des deuz (a4 droite).
A: Dans le cas d’une paire de meurones, la CC associée aux synapses électriques
seules (ggap = 0,005 mS/ch) présente un pic en antiphase tandis que la CC as-
sociée aux synapses inhibitrices (g, = 0,02 mS/ch) posséde un pic en phase.
Lorsque les deux types de synapses sont combinés, la CC présente un pic de faible
amplitude en phase comme le prédit le produit normalisé des CCs pour chaque in-
teraction (trait tireté). B: Dans le cas d’un grand réseau, les synapses électriques
(9gap = 0,001 mS/cm2 ) détruisent la synchronisation induite par les synapses inhi-
bitrices (ginn = 0,001 mS/cm?).
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Fi1G. 6.7 — Robustesse de la synchronisation de neurones IDQ faiblement

couplés. A: Le diagramme de phase montre l'effet du bruit sur la stabilité de l’état

asynchrone d’un grand réseau. Pour des valeurs de Vg pour lesquelles les deux in-

teractions déstabilisent [’état asynchrone en absence de bruit, la synchronisation est

plus robuste au bruit lorsque les deux interactions sont présentes ensembles (région

hachurée). B: Les raster-plots montrent un exemple ot les deux types de synapses com-

pensent effet désynchronisant du bruit (figure de droite) alors que, seules, elles n'en
sont pas capables.
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6.2.2 Effet de la combinaison de synapses électriques et
inhibitrices au-dela du faible couplage

Effet de synergie des synapses électriques et inhibitrices

Au-dela du régime de faible couplage, les deux types de synapses combinent
leurs effets de maniere non-linéaire comme cela est illustré dans la figure 6.8
pour un modele a conductances. Les conductances synaptiques sont quatre fois
plus importantes que dans la figure 6.6. Pour ces valeurs de couplages qui restent
modérées, les synapses électriques s’opposent a la synchronisation et les synapses
inhibitrices la favorisent en accord avec la prédiction de la théorie de faible
couplage. Cependant, lorsque les synapses électriques sont combinées avec des
synapses inhibitrices, elles sont capables d’augmenter la synchronisation induite
par les synapses inhibitrices, ce qui signifie qu’un effet de synergie se produit.
La figure 6.8C montre que cette effet de synergie, qui n’est pas prédit par la
théorie de faible couplage, nécessite des synapses inhibitrices suffisamment fortes.
L’amplitude de l'effet dépend en revanche de la force du couplage électrique.

Cet effet de synergie contribue a renforcer la robustesse des états synchronisés
dans les grands réseaux de neurones couplés par les deux types de synapses. Nous
avons étudié la robustesse a trois différents types de bruit :

e Le bruit présent dans le courant extérieur (Eq. 4.2) recu par le neurone
dont la variance est égale a 0.

e [’hétérogénéité du courant extérieur recu par les neurones: le courant
extérieur varie d’un neurone a ’autre selon une distribution homogene de
variance (2.

e La connectivité aléatoire: les neurones recoivent un nombre de synapses
inhibitrices qui fluctuent autour d’un nombre moyen M;,;, proportionnel-
lement & 1/v/M;,, dans la limite d’'un grand nombre de neurones dans le
reseatl.

La figure 6.9 compare la robustesse de la synchronisation avec et sans sy-
napses électriques a ces différents types de bruit. La figure 6.9A montre que le
bruit présent dans la dynamique du neurone réduit la synchronisation puis stabi-
lise I’état asynchrone pour une valeur critique o¢ = 0,4 mV/ ms"/? en absence de
synapses électriques. La valeur o¢ augmente jusqu’a 0,8 mV/ ms'/? en présence
de synapses électriques, ce qui reflete une plus grande robustesse de la synchro-
nisation contre le bruit. De maniére similaire, les synapses électriques renforce la
robustesse a I’hétérogénéité et aux fluctuations spatiales de la connectivité comme
le montrent les figures 6.9B et 6.9C.

Ainsi, en présence de synapses inhibitrices suffisamment fortes, les synapses
électriques peuvent renforcer la robustesse de la synchronisation en agissant en
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Fi1a. 6.8 — Synergie des effets des synapses électriques et inhibitrices a fort
couplage. Simulations pour des modéles a conductances (gnqop = 0,4 mS/cm2, f =
50 Hz, 0 = 0,1 mV/msl/Q). A: Dans le cas d’une paire de neurones, les synapses
électriques (ggap = 0,02 mS/cmz), bien qu’associées a un pic de la CC en antiphase
lorsqu’elles sont seules, augmentent l’amplitude du pic en phase en présence de synapses
inhibitrices (ginn = 0,08 mS/Cm2). B: Dans le cas d’un grand réseau, les synapses
électriques (ggap = 0,004 mS/ch), bien que stabilisant I’état asynchrone lorsqu’elles
sont seules, augmentent la synchronisation induite par les synapses inhibitrices (ginn =
0,004 mS/cm2). C: Lleffet de synergie dans le grand réseau m’apparait que pour des
synapses inhibitrices suffisamment fortes (ginn > 0,003 mS/ch) mais son intensité
dépend de la force du couplage (cercles: ggop = 0; triangle: ggap = 0,002 mS/ch;
diamants: ggap = 0,005 mS/cm2; carrés: ggap = 0,01 mS/ch).
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Fic. 6.9 — Effet de synergie et robustesse de la synchronisation. Simula-
tions pour des modéle a conductances avec un courant sodique persistant (gnop =
0,4 mS/ch, f =~ 50 Hz). La mesure de synchronisation x est comparée dans un
réseau couplé par des synapses inhibitrices (ginn = 0,005 mS/ch) sans (cercles) ou
avec (carrés) des synapses électriques (ggap = 0,01 mS/cm?). Les synapses électriques
renforcent la robustesse de la synchronisation contre les effets du bruit o (A), de

Ihétérogénéité ¢ (B), du nombre moyen de synapses par neurone M;n, (C).

synergie avec les synapses inhibitrices, et non simplement en additionnant leurs
effets individuels comme dans le régime de faible couplage (Fig. 6.7).

Emergence d’activités synchronisées dans les états balancés en présence
des synapses électriques.

Dans un réseau de neurones connectés de maniere aléatoire par des synapses
inhibitrices fortes (ginn ~ 0,05 mS /cmz), les neurones déchargent de maniere
asynchrone et irréguliere. Ces patrons de décharge sont caractéristiques d’un
état balancé dans lequel le courant synaptique inhibiteur moyen recu balance le
courant extérieur en garantissant que le potentiel du neurone se trouve la majeur
partie du temps au voisinage du seuil de décharge. Ce sont alors les fluctuations
du courant synaptique qui controlent 1’émission de potentiels d’action. Dans
un tel état, la décharge des neurones est quasi-poissonienne avec un coefficient
de variation des intervalles interspikes (CV) proche de 1 (van Vreeswijk et
Sompolinsky, 1996). Dans ce régime balancé, les synapses électriques peuvent
néanmoins générer des états synchronisés.

En absence de bruit extérieur, des synapses électriques suffisamment
fortes (ggap > 0,006 mS/cm2) induisent un état tres synchronisé ou les
neurones déchargent ensemble avec une grande précision, x étant proche
de 1 (Fig. 6.10Aa). Dans une gamme intermédiaire de couplage électrique
(0,06 mS/cm® < Zeap < 0,12 mS/ cm?), cet état tres synchronisé coexiste avec
un état balancé asynchrone. Dans ce régime de bistabilité, une perturbation
extérieure peut faire basculer le réseau d’un état asynchrone a un état tres
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synchronisé (Comparer la Fig. 6.10Ac a la Fig. 6.10 Ab). Cette bistabilité
provient du fait que les fluctuations du courant synaptique regu par un neurone
sont plus importantes dans 'état asynchrone que dans 1’état synchrone ce qui
tend a stabiliser I'état asynchrone sans pour autant que les états synchrones
soient instables.

En présence de bruit extérieur, des synapses électriques suffisamment fortes
(Ggap > 0,016 mS/ cm2) peuvent faire apparaitre des états synchronisés ou la
décharge des neurones demeurent néanmoins tres variable avec un CV proche
de 1 (Fig. 6.10Ba). Dans cet état synchronisé, 'activité moyenne du réseau tend
alors a osciller avec une fréquence supérieure a la fréquence moyenne de décharge
des neurones. Les neurones ne déchargent pas a chaque oscillation de 'activité
moyenne de la population (Fig. 6.10Bb). Dans ce régime, le taux de synchro-
nisation dépend essentiellement de la force des synapses électriques tandis que
la fréquence des oscillations dépend de la force et de la cinétique des synapses
inhibitrices.
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F1G. 6.10 — Synapses électriques et états balancés. Simulations de neurones
(gnap = 0,4 mS/cm2, I = 0) couplés par de fortes synapses inhibitrices (gipn =
0,05 mS/ch). A. a: en absence de bruit extérieur et lorsque le couplage augmente,
le degré de synchronisation x change brutalement d’un état balancé asynchrone a un
état trés synchronisé (x = 1, CV = 0). Dans une gamme intermédiaire, ces deux
états peuvent coexister en fonction des conditions initiales (cercles: asynchrone; carrés:
synchrones). b: dans l’état balancé asynchrone (ggap = 0), les neurones déchargent de
maniere tres irréguliere. c: Pour ggyqp = 0.01 mS/ch, une bréve impulsion du courant
extérieur appliquée a tous les neurones peut faire basculer le réseau de I’état balancé a
létat tres synchronisé. B. a: en présence de bruit extérieur (o = 0,5 mV/msl/2), le
degré de synchronisation x et le C'V moyen des neurones en fonction de ggqp montre
Uapparition d’un état synchronisé dans lequel la décharge des neurones demeure trés
wrréguliére. b: raster-plot et tracé du potentiel d’un neurone dans cet état synchronisé.
c: la distribution du C'V des meurones en fonction de leur fréquence.
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Chapitre 7

Discussion et Perspectives

7.1 Relations avec les travaux théoriques
antérieurs

7.1.1 FRP: propriété d’excitabilité neuronale

La FRP est un concept qui se trouve au centre de toute la premiere partie de
notre travail. Elle caractérise les propriétés de réponse du neurone a de petites
perturbations et sa forme peut déterminer les propriétés de synchronisation des
neurones. La forme de la FRP des neurones peut dépendre de la dynamique
des courants ioniques de maniere complexe (Oprisan et Canavier, 2002). Plus
spécifiquement, il a déja été démontré que les courants potassiques d’adaptation
changent la forme de la FRP (Crook et al., 1998, Ermentrout et al., 2001; Acker et
al., 2003). Nos résultats compleétent ces travaux en mettant en lumiere I'influence
des courants sodiques persistants et de la morphologie dendritique sur la forme
de la FRP du neurone en déplacant la position de son pic.

7.1.2 Modele integre-et-décharge quadratique

De nombreux travaux théoriques sur la dynamique des réseaux de neurones
utilisent le modele inteégre-et-décharge linéaire (IDL). Dans notre étude, nous
avons préféré utiliser le modele intégre-et-décharge quadratique (IDQ). Ce modele
possede un parametre Vg qui permet de controler la forme de la FRP et d’étudier
son effet sur la synchronisation neuronale. Le modele IDQ permet de rendre
compte des propriétés de synchronisation des modeles IDL pour les synapses
électriques (Chow et Kopell, 2000; Lewis et Rinzel, 2003) comme pour les sy-
napses inhibitrices (van Vreeswijk et al., 1994; Lewis et Rinzel, 2003). En effet,
le modele IDL dont la FRP est une fonction exponentielle croissante se comporte
qualitativement comme un cas particulier, Vg = Vi, du modele IDQ dont la FRP
est également croissante.
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Toutefois, dans le modele IDQ), le potentiel d’action est instantané. Ce modele
ne permet donc pas de rendre compte des propriétés de synchronisation de neu-
rones qui possedent des potentiels d’action larges par rapport a la période de
décharge. Tel est le cas par exemple pour des neurones qui déchargent (i) des po-
tentiels d’action sodiques a tres haute fréquence (> 100 Hz) ou (ii) des bouffées
de potentiels d’action. Des modeles qui tiennent compte de la dynamique du po-
tentiel d’action ou des bouffées de potentiels d’action sont alors requis (Sherman
et Rinzel, 1991; Cymbalyuk et al., 1994; Kopell et al., 1998; Skinner et al., 1999;
Bem et al., 2002; Bem et Rinzel, 2004).

7.1.3 Synchronisation de neurones couplés par des sy-
napses électriques

Des travaux théoriques antérieurs ont étudié comment la synchronisation des
neurones par les synapses électriques varie en fonction de la force de couplage
(Chow and Kopell, 2000) ou de la fréquence de décharge des neurones (Sherman
et Rinzel, 1991; Cymbalyuk et al., 1994; Chow et Kopell, 2000; Alvarez et al.,
2001). Cependant, ces études ne considerent pas le role que jouent les propriétés
d’excitabilité du neurone a travers la forme de la FRP. Nous avons montré par
exemple que l'effet de la fréquence de décharge des neurones sur la synchronisation
dépend de la forme de la FRP. Ainsi, une augmentation de la fréquence diminue
la synchronisation si la FRP présente un pic a gauche alors qu’elle la favorise
si la FRP présente un pic a droite. Notre étude explique aussi des résultats
contradictoires rapportés dans des travaux antérieurs (Chow et Kopell, 2000;
Alvarez et et al., 2001).

7.1.4 Effets combinés des synapses électriques et inhibi-
trices dans la synchronisation

La synchronisation de neurones couplés par des synapses inhibitrices dépend
également de la forme de la FRP. Nous avons montré que des synapses inhibitrices
suffisamment rapides ont tendance a exercer un effet opposé a celui des synapses
électriques. Notre étude complete donc les études précédentes qui ont insisté
davantage sur ’effet de la cinétique des synapses inhibitrices que sur les propriétés
intrinseques des neurones (van Vreeswijk et al., 1994; Wang et Buzsédki, 1996;
Crook et al., 1997; Bartos et al., 2001).

Lorsque les synapses inhibitrices s’opposent a la synchronisation des neurones,
des études analytiques ont proposé que la présence de synapses électriques suffi-
samment fortes peuvent compenser I'effet des synapses inhibitrices et synchroniser
les neurones (Lewis et Rinzel, 2003; Nomura et al., 2003; Bem et Rinzel, 2004).
Cet effet de compétition peut s’expliquer par des effets linéaires (section 6.2.1).
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Lorsque les synapses inhibitrices favorisent la synchronisation, celle-ci se
révele étre fragile en présence de bruit (Wang et Buzséki, 1996), d’hétérogénéité
(White et al., 1998; Neltner et al., 2000) et de fluctuations spatiales de la
connectivité (Wang et Buzsdki, 1996; Golomb et Hansel, 2000). A partir de
simulations numériques, certains travaux suggerent que les synapses électriques
renforceraient la robustesse de la synchronisation par les synapses inhibitrices
(Traub et al., 2001; Bartos et al., 2002). Mais ces travaux n’explicitent pas
clairement si cet effet de renforcement peut s’expliquer par une coopération
linéaire ou non-linéaire. Nous avons montré que les synapses électriques com-
binées a des synapses inhibitrices sont capables de renforcer la robustesse de la
synchronisation méme lorsque, seules, elles s’y opposent. Cet effet de synergie
n’avait jamais été décrit ni modélisé auparavant.

7.2 Implications au plan expérimental

7.2.1 L’influence des propriétés d’excitabilité neuronale
sur la synchronisation

Enregistrements de paires de neurones: Des enregistrements de paires de
neurones LTS et FS indiquent que les neurones FS tendent a synchroniser beau-
coup mieux que les neurones LTS (Mancilla et al., 2002). Les neurones FS ont
des potentiels d’action étroits suivis d’une forte hyperpolarisation, suggérant la
présence de courants potassiques (Erisir et al., 1999). Ce résultat est en accord
avec nos conclusions selon lesquelles les courants potassiques favoriseraient la
synchronisation. Les neurones LTS, au contraire, ont des potentiels d’action plus
larges qui ne sont pas suivis d’une hyperpolarisation du potentiel de membrane, ce
qui dénote ’absence de courants potassiques forts et pourrait expliquer le déficit
de synchronisation.

Un moyen plus rigoureux de tester nos résultats serait d’utiliser la méthode
de dynamic clamp (Sharp et al., 1993) pour simuler des conductances et modifier
les propriétés d’excitabilité des neurones.

Synchronisation des motoneurones de ’hypoglosse : Les motoneurones du
nerf phrénique et hypoglosse, qui sont impliqués dans le rythme respiratoire,
présentent des bouffées rythmiques synchronisées au sein desquelles les poten-
tiels d’action sont synchronisés. Les synapses électriques entre les motoneurones
(Mazza et al., 1992) sont impliquées dans leur synchronisation: chez le jeune
rat, 'application de carbenoxolone, qui bloque les jonctions communicantes, aug-
mente la synchronisation des motoneurones des nerfs phrénique et hypoglosse
(Bou-Flores et Berger, 2001) alors que linverse se produit chez 1'adulte (So-
lomon et al., 2003). 11 est intéressant de noter que Martin-Caraballo et Greer
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(2000) ont mis en évidence un développement important des courants potas-
siques précisément pendant la phase de maturation. Nos résultats suggerent que
ces changements pourraient s’expliquer par un changement de propriété des cou-
rants intrinseques des motoneurones pendant la phase de maturation (E17).

7.2.2 Combinaison des synapses électriques et inhibitrices
dans la synchronisation des interneurones GABAer-
giques

Les populations de neurones GABAergiques dans le cortex et I’hippocampe
jouent un role prépondérant dans la génération d’activité rythmique (en parti-
culier dans la bande fréquence «) qui a longtemps été attribuée aux synapses
inhibitrices de type GABA 4. Des études expérimentales récentes démontrant que
des synapses électriques contribuaient a la génération de ces rythmes (voir section
3.2) ont conduit a reconsidérer cette idée. Notre travail suggere deux mécanismes
par lesquels les synapses électriques pourraient participer a la synchronisation des
interneurones GABAergiques couplés par des synapses inhibitrices: (i) combinées
a des synapses inhibitrices faibles, elles contribueraient a la synchronisation seule-
ment si elles-mémes sont capable de synchroniser, (ii) combinées a des synapses
inhibitrices fortes, elles contribueraient a la synchronisation méme lorsque, seules,
elles sont incapables de synchroniser, ce qui témoignerait d’effets synergiques avec
les synapses inhibitrices.

Cette synergie a été confirmée par différents résultats expérimentaux. Dune
part, 'activité synchronisée de neurones in vitro nécessite la présence conjointe
de synapses électriques et inhibitrices (Tamas et al., 2000; Szabadics et al., 2001;
Lebeau et al., 2002; Blatow et al., 2003). D’autre part, Galarreta et Hestrin
(2001b) ont suggéré que la précision temporelle de la réponse des interneurones
corticaux F'S est due a la présence combinée de synapses électriques et inhibitrices.
La réponse biphasique des neurones F'S a un potentiel d’action présynaptique qui
en résulte favoriserait la décharge synchrone de neurones qui recoivent des entrées
synchrones. Ces propriétés de détection de coincidence tendraient alors a favoriser
la robustesse d’états du réseau synchronisés (Fricker et Miles, 2001).

Enfin, nos résultats démontrent également la présence de bistabilité qui résulte
de la coexistence d’états synchrones et asynchrones stables dans la dynamique
de réseaux de neurones couplés par les deux types de synapses. Ainsi, la dy-
namique du réseau de neurones peut aisément basculer d’un état asynchrone a
un état synchrone en réponse a une excitation extérieure. Dans les interneurones
corticaux FS, une telle excitation pourrait étre produite par des neurones pyrami-
daux du cortex ou des neurones thalamo-corticaux. Chacune de ces populations
de neurones serait ainsi susceptible de controler la synchronisation des neurones
inhibiteurs par la projection de leur activité cohérente.
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7.3 Conclusions et perspectives

Dans ce travail, j’ai utilisé des modeles tres simples et canoniques afin de
dégager les facteurs essentiels qui déterminent les propriétés de synchronisation
de réseaux de neurones couplés par des synapses électriques. En 1'occurrence ces
facteurs sont : (i) les propriétés d’excitabilité des neurones, (ii) leur combinaison
avec les synapses inhibitrices et (iii) la force du couplage synaptique. Je voudrais,
pour conclure, proposer quelques directions pour prolonger notre étude :

7.3.1 Synchronisation de bouffées de potentiels d’action

Les modeles neuronaux que nous avons utilisé dans ce travail se caractérisent
par une décharge périodique de potentiels d’action sodiques. La présence de cou-
rants lents dans certains neurones est responsable d’une décharge phasique de
bouffées de potentiels d’action. C’est le cas de neurones électriquement couplés
dans le systéme stomato-gastrique du crustacé (Eisen et Marder, 1982), dans le
cortex (Zhang et al., 1998; Beierlein et al., 2000) ou dans le noyau réticulé du
thalamus (Landisman et al., 2002). L’implication des synapses électriques dans la
synchronisation et le controle de la décharge en bouffées dans ces systemes a fait
I'objet de nombreux travaux théoriques (Sherman et Rinzel, 1991; Skinner et al.,
1999; Kopell et al., 1998; Bem et Rinzel, 2004). Il serait intéressant d’appliquer
les méthodes de faible couplage a I’étude de la dynamique de ces systemes.

7.3.2 Effet de la morphologie neuronale

Dans le cadre d'un modele a deux compartiments, j’ai montré que la morpho-
logie du neurone pouvait avoir un impact important sur la synchronisation en
modifiant les propriétés d’excitabilité du neurone. Des modeles plus réalistes de
la morphologie dendritique et axonale pourraient étre utiles pour étudier com-
ment le role des synapses électriques peut dépendre de leur localisation, distale
ou proximale, sur les dendrites et les axones (Prinz et Fromherz, 2003).

7.3.3 Structure spatiale de la connectivité synaptique

Dans les modeles de grands réseaux que j’ai étudiés, 'architecture est ho-
mogene. Or, les données anatomiques et physiologiques indiquent que les réseaux
neuronaux sont spatiallement organisés. Les synapses électriques connectent en
général des neurones relativement proches, jusqu’'a 0,2 mm, pour les neurones
inhibiteurs de cortex (Amitai et al., 2002) et 0,04 mm pour les neurones inhi-
biteurs de noyau thalamique réticulé (Long et al., 2004). La connectivité des
synapses inhibitrices est généralement plus étendue puisqu’elle permet a des neu-
rones éloignés de quelques millimetres de communiquer. L’étude de la dynamique
spatio-temporelle (étendue spatiale de la synchronisation, propagation d’ondes)
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d’un réseau exige que ’on prenne en compte la structure spatiale de la connec-
tivité synaptique. Il serait en particulier intéressant d’étudier les conséquences
sur la dynamique des réseaux, de la différence entre les portées des interactions
électriques et inhibitrices.

7.3.4 Réseaux faisant intervenir plusieurs populations
neuronales

Enfin, un prolongement naturel de mon travail serait d’étudier la dynamique
de modeles dans lesquels la population de neurones électriquement couplés inter-
agit avec d’autres populations de neurones. Tel est le cas par exemple dans le
réseau de la couche 4 du néocortex qui a été décrit en détail par le groupe de
Barry Connors (Beierlein et al., 2003) (Fig. 3.2). Dans ce réseau, des synapses
électriques sont présentes au sein de deux populations de neurones inhibiteurs,
FS et LTS, qui interagissent entre eux et avec une population de neurones exci-
tateurs RS par des synapses chimiques. Les neurones LTS, FS et RS présentent
des propriétés intrinseques variées caractérisées par le décours du potentiel (hy-
perpolarisation, forme du potentiel d’action) ou la présence d’adaptation et de
décharge en bouffées. Les synapses chimiques ont également des propriétés de
plasticité dont les cinétiques varient selon la classe du neurone pré-synaptique et
post-synaptique (Beierlein et al., 2003). Il serait trés intéressant de comprendre
comment les différentes populations de ce systeme qui se distinguent par des
propriétés cellulaires et synaptiques intrinseques, interagissent de maniere fonc-
tionnelle.
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APPENDICE

Appendice A: Parametres du modele a conduc-
tances

La dynamique du potentiel de membrane et du compartiment dendritique du
modele a conductances est donnée par :

av

CE - _]L - ]Na - IK - ]NaP - ]KS _gC(V - Vd) +Icst +Inoise +Igap+]inh (7]-)
dV,

C—t = =g (Va = Vi) = 9c(Va = V) + Loay (7.2)
ou I, = —gr(V —Vp) est le courant de fuite, I, un courant extérieur constant,
Iyvit, un bruit gaussien de moyenne nulle et de déviation standard, C'o. La cou-
rant synaptique regu par le neurone i du neurone j est Lin = —ginnS; (Vi — Vinn)

pour le courant inhibiteur, et Iy = —ggap(Vi — V;) ou Lyap = —Ggap(Vai — Vi)
pour le courant généré par une synapse électrique localisée respectivement sur le
compartiment dendritique ou somatique.

Ina = gnam> b (V — V) et Ix = g n* (V — Vi) sont les courants respon-
sables du potentiel d’action, Inop = gnap Poo (V — Viva) est un courant sodique
persistant et Ixs = grsy° (V — Vi) un courant potassique lent. La cinétique des
variables h, n, s est donnée par:

dx
= = a,(V)(1—2z)— G.(V)x (7.3)

avec 1 = hn,s et ap(V) = 0,21e” V820 3, (V) = 3./(1 4 e~ (V+2)/10)
an(V) = 0,03(v(1) + 34)/(1 — e~ VD03 (V) = 0,375e—(V + 44)/80),
a, (V) = —0,07(V + 45) /(e VF+19)/46 _ 1) 3 (V) = 0,008 e=(VFH)/65 o (V) =
50 (1 + tanh(V/4)), Bs(V) = 1/Tinn. Les fonctions d’activation, me, et poo, sont
données par: Mmoo (V) = an (V) /(am (V) + Bn(V)), ott (V) = 0,1(V +35) /(1 —
6—(V+35)/10)’ ﬁm(v) — 467(V+60)/187 et poo(v> — 1/(1 + 67(V+40)/6)'

Les parametres utilisés dans les simulations sont: gy, = 35 mS/ cm?, Ve =
55mV, gk = 10 mS/cm’, Vi = =75 mV, g, = 0,1 mS/cm2, Vi, = —65mV, gq =
0,15 mS/cm?, Vig = —65 mV, Vipp = —75 mV, Ty, = 3 msec et C = 1 pF /cm®.
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Dans le modele standard, il existe un seul compartiment (go = 0) sans courant
sodique persistant ni courant potassique lent (gn.p = gxs = 0). Les changements
des parametres du modele sont précisés dans le texte.

Appendice B: Stabilité de I’état asynchrone d’un
réseau couplé par des synapses électriques a tout
couplage

Des méthodes analytiques ont été développées pour calculer la stabilité de
I'état asynchrone dans des réseaux de neurones couplés (Abbott et van Vreeswijk,
1993; van Vreeswijk, 2000). Nous avons appliqué ces méthodes dans le cas d'un
réseau de neurones IDQ (Eq. 4.9 et Eq. 4.7 ) couplés par des synapses électriques.
Dans 1’état asynchrone, la fréquence neuronale f, et le potentiel moyen V; sont
donnés par:

L dv (7.4)
fo Vr A(U — V5)2 — Ggap (U — %) -+ I '
1
V, = / o w(t)dt + 0 fy (7.5)
0
On peut définir pour chaque neurone la variable de phase ¢; comprise entre 0 et
T:
Vi dv
.= _ 7.6
¢ Ve A(v — Vg)2 4+ Gyop (v — Vo) + 1 (76)
La dynamique des neurones s’écrit alors:
do;
dﬁ 1t e(6)Z,(6) (7.7)

€(t) = Guap(V (t) = Vi) est la déviation de la valeur moyenne du potentiel au temps
t par rapport a l'état asynchrone. Z,;(¢) est la FRP du neurone lorsque ce dernier
recoit le courant synaptique des neurones du réseau dans 1’état asynchrone:

1
(v; = Vs)? = Gyap (v — Vo) + 1

Zy(pi) = A (7.8)

On peut définir une densité de probabilité que la phase d’'un neurone soit ¢ au
temps ¢ :

1 N
p(o,t) = N > (¢ —¢ult)) : (7.9)
i=1
La densité de probabilité satisfait I’équation de continuité :

p(ot) _ 9J(ot)

ot 96

(7.10)
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ou le flux J(¢,t) est donné par:

J(@t) = (14 €(t) Zy(9)) p(o:t) (7.11)

La stabilité de I'état asynchrone peut étre analysée en linéarisant autour de la
solution asynchrone, j(¢,t) = J(o,t) — fo:

dj(dyt) de(t)  9j(o.t)
ot g dt 0

(¢) (7.12)

Nous cherchons les solutions de I'équation linéarisée sous la forme j(o,t) =
Ia(@)eM et e(t) = éxeM avec la condition aux limites j(0) = jn(T):

H)(1)

- A€
In(6) = TReNIHN@) + s

7.13
T ] (7.13)
N ¢ 32
ou Hy(¢) = [ e Zy(¢)de.
L’évolution temporelle des fluctuations €(t) du potentiel moyen est déterminée
par sa dérivée:

) _ V() _ 7 op(en

dt — dt

En utilisant 1’équation 7.10, on obtient :

. (T Oj(ent)
)\6)\——/0 a¢

—5 U(@)de (7.14)

v(¢)de (7.15)

En combinant les équations 7.13 et 7.15, il est possible d’établir I’équation spec-
trale dont les valeurs propres A déterminent la stabilité linéaire de 1’état asyn-
chrone:

. %/[)T(%e_/\qﬁ/fo lHA(gb) + 6527(1_)1] — Z,(9) )v(¢)de (7.16)
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