Résumé étendu de la these de doctorat de Hang TUBIGUYEN

L’'lImagerie par Résonance Magnétique de diffusidRMdl) est une technique d’'imagerie
meédicale avec de trés nombreuses applications deaim& et en biologie, notamment afin de
détecter une large gamme de conditions physiolegigi pathologiques. Lorsque les noyaux
diffusent a l'intérieur d'un milieu hétérogéne (toenun tissu biologique), la statistique des
trajectoires aléatoires de ces noyaux est affquaéda présence d’obstacles ou d’interfaces.
Bien que ces obstacles microscopiques ne soientigibkes a la résolution spatiale de I''RMd
(la résolution de l'ordre du millimetre), les cdéaistiques geomeétriques du milieu sont
statistiguement agrégées dans le signal macrosepié¢RMd. En d'autres termes, le signal
d'IRMd renseigne sur une information moyenne déatiun volume, appelé voxel, dont la
longueur caractéristique est beaucoup plus granéecglle des cellules, qui varie dans le
cerveau de I'échelle micrométrique (diametre desites, diametre des corps neuronaux, des
axones et taille des cellules gliales). En mesulargignal d’'IRMd a différents temps de
diffusion et/ou a différentes intensités et direct de gradients, on vise a déduire la structure
morphologique d'un échantillon ainsi qu'a carasgirila dynamique d'un systéme. Il s'agit
d'un formidable probléme inverse qui n'a, jusquispnt, pas trouvé de solution compléte.

Malgré ce manque de solution complete, le caraatere invasif de I''RMd fait de cette
technique un étalon-or en sciences des matériauxljamalyse d’échantillons minéraux (par
exemple, les roches sédimentaires dans l'indyséti®liere, le béton, les ciments et le gypse
dans l'industrie de la construction), ainsi quesdandomaine des neurosciences pour I'étude
du cerveau, ou encore en médecine pour I'étudeodesu des poumons. Ainsi, 'imagerie
cérébrale pondérée en diffusion est effectuée djgothiement en recherche clinique pour la
détection de régions pathologiques et I'analysepdegriétés fonctionnelles du cerveau. Une
application médicale importante de I'lRMd est alssiétection de l'ischémie cérébrale, c’est-
a-dire, des cellules gonflant dans le cerveau g@signinutes aprés un accident vasculaire
cérébral. L'IRMd est utilisée dans le cerveau pibétecter une large gamme de conditions
physiologiques et pathologiques : tumeurs, anomale la myélinisation et de connectivité.
Elle I'est également en imagerie fonctionnelle as dravaux récents suggérent que les
protons visualisés en IRMd pourraient étre utiliggsir identifier les changements qui
surgissent dans la microstructure des tissus ars @ril'activation neuronale. En se basant
sur la résolution spatiale de I'lIRMd et sur desdétud'imagerie optique qui ont révélé des
changements dans la forme des neurones et dedesefjliales au cours de l'activation
cérébrale, les résultats observés ont été proeisaint attribués a un gonflement transitoire
des cellules corticales.

Pour comprendre la relation entre la microstructige tissus a l'intérieur d'un voxel et le
signal d'IRMd, des modeles macroscopiques ont éténdlés pour relier le signal aux
parametres du modele qui sont des valeurs moyesngdsut le voxel. Dans le contexte de
cette these, nous avons étudié deux modeles mapiqees. Le premier est le modéle de
Karger. Il suppose une diffusion compartimentali@acroscopique) des molécules d'eau,
I'échange de celles-ci entre les différentes cotimpants étant permis. Il suppose également
que la durée des gradients de diffusion est pdétant le temps de diffusio® €< A). Le



second modéele provient de 'lhomogénéisation mathigoede I'équation de Bloch-Torrey
microscopique qui formule des équations différélese ordinaires (EDOs) sur des
aimantations dans des compartiments multiples. @eléele d’EDO ne nécessite pas
I'hypothesed << A. Il est a noter que le modele de Karger est uricai® du modele d'EDO
ou la durée des gradients de diffusion tend veis. zé

Tout d'abord, nous avons étudié la validité dex aradéles macroscopiques susmentionnes
en comparant le signal d'IRMd donné par le model&d@rger et le modele d'EDO au signal
d'IRMd simulé sur certaines géométries de tissuativement complexes en résolvant
I'équation de Bloch-Torrey microscopique en préseate membranes biologiques cellulaires
semi-perméables. La conclusion de ces tests estlgualidité de ces deux modeles
macroscopiques est limitée au cas ou la diffusemsdthaque compartiment est gaussienne et
ou I'échange entre compartiments suit une loi diégl de cinétique linéaire.

Ensuite, en supposant que les conditions ci-dessusla diffusion compartimentale et
I'échange inter-compartimental soient respectémss avons résolu le probleme des moindres
carrés associé a l'estimation des paramétres dielmale Karger et du modele d'EDO,
lorsque le signal d'IRMd simulé est obtenu en résdl I'équation de Bloch-Torrey
microscopique. Parmi les différents parametrescéfée nous avons considéré les fractions
volumiques des compartiments intra- et extracetesa(qui peuvent changer pendant le
gonflement des cellules), la perméabilité membrana{qui peut caractériser le
fonctionnement normal ou anormal des cellules)aie moyenne des cellules, la distance
intercellulaire ainsi que les coefficients de diffan apparents (ADC). Nous avons commencé
par étudier la faisabilité de la solution de la moéle des moindres carrés pour deux
géométries de tissus relativement simples. Poyordésmiére géométrie dans laquelle des
cellules sphériques sont disposées aléatoirememoaudans l'espace extracellulaire, nous
avons conclu que ce probleme d'estimation des garespeut étre résolu, méme en présence
de bruit. Pour la deuxieme géométrie, nous avonssidéré des cellules cylindriques
paralleles, qui peuvent étre recouvertes d'une heowte membrane épaisse et disposées
aléatoirement ou non dans l'espace extracelluldioesque le gradient de diffusion est
appligué perpendiculairement a I'axe du cylindeeptobleme d'estimation des parametres
peut étre résolu, tout comme pour les cellules rigigs. Dans le cas d'un gradient de
diffusion paralléle a I'axe du cylindre, il y a umanque d’information concernant les
échanges d'eau entre les compartiments. Par comisgdestimation des paramétres échoue
dans cette situation. Pour une direction interméslde gradient, la qualité de I'estimation des
parametres dépend fortement de combien la structlidaire est allongée dans la direction
du gradient. Dans la pratique, l'orientation ddkiles allongées n’est pas conraeriori ; en
outre, les tissus biologiques peuvent contenirsiegctures allongées orientées au hasard et
aussi mélangées avec d'autres €léments compactex@aple, les axones et les cellules
gliales. Cette situation a été étudiée numériquérsennotre géométrie la plus compliquée
dans laquelle des couches de cellules cylindrigoes$ orientées dans diverses directions et
sont mélangées avec des couches de cellules gpé&rijlous avons Vvérifié que certains
parameétres peuvent toujours étre estimés avec degeZcision tandis que les autres restent
inaccessibles. Dans les travaux futurs, la quaéél'estimation pourra étre améliorée par



l'acquisition de signaux dans plusieurs directidifférentes puis tous ces signaux seront
analysés par les modeles d’EDO appropriés. Darsslésucas considérés, le modéle d'EDO a
fourni des estimations plus précises que le madieléarger.

Introduction

Le modele microscopique pour I'lRMd repose suuidmpn de Bloch-Torrey :

% =—iy(g -MfOM@,t)+ V- (D@VM(r,t)) (1)

ou M(r,t) est laimantation transversale complexeest le nombre imaginaire pu,=
2.675 - 10%rad/s/T est le rapport gyromagnétique du proton de I'equ) Est le tenseur de
diffusion, g est le gradient de champ magnétique appliqu&ttest son profil temporel
effectif normalisé. L'équation de Bloch-Torrey deé@omment l'aimantation transversale
évolue au cours du temps. Pour mettre |'accenfastompréhension du type de contraste de
la séquence d'IRMd dans le domaine physique, leslignts autres que les gradients de
diffusion et l'effet de relaxatioi, ont été négligées.

Pour la diffusion sans restriction spatiale, liattgtion du signal dans un voxel peut étre
exprimée sous forme mono-exponentielle

S(b,TE) = e~2"™ 2

ol D™™Mest le coefficient de diffusion homogénéiséb etst un facteur de pondération défini
par

1)
b(g5,8) = v*52lgl* (4 - 5) ©
pour une séquence standard d'écho de spin a gradisg (PGSE) qui utilise deux gradients
de diffusion rectangulaires de du@eéparés par un temps de diffusion

Il y a suffisamment de preuves expérimentales g que la diffusion dans les tissus
cérébraux a des temps de diffusion relevant deMldRh'est pas gaussienne. L'atténuation du
signal n'est pas de forme mono-exponentielle desaoie et la pente tleg S(b) ab =0
n'est pas simplement liée aux coefficients de sliffo intrinséques des compartiments
physiques. La raison en est que, dans les tisslsgimues, I'environnement de diffusion vu
par les molécules d'eau pendAntquelques dizaines de millisecondes - n'est pasmobéne

en raison de la présence de membranes de celtudesres hétérogéenéités. Le signal d'IRMd
a été ajusté de plusieurs manieres difféerentesompds: (i) avec une fonction bi-
exponentielle ; (ii) en ajoutant un terme de kuggsour quantifier la non-gaussianité du
signal ; (iii) en utilisant une fonction exponeligeétirée de la diffusion fractionnaire.



De nombreux modéles et simulations ont été proppseés comprendre les caractéristiques
non gaussiennes des signaux d'IRMd dans le cefleeaibliographie a ce sujet est présentée
dans la thése).

Dans cette these, nous distinguons deux écheligmlgs : I'échelle microscopique - longueur
caractéristique de I'ordre du micron - dans lagulgs structures cellulaires sont résolues et
I'échelle macroscopique dans laquelle les caratigies des cellules sont moyennées sur
I'ensemble du voxel. En conséquence, le modéleostiopique fournit une représentation
plus réaliste du signal d'IRMd pour une structugergétrique entierement résolue des tissus
biologiques. L'équation décrivant le modéle micopsque est une généralisation de
I'équation aux dérivées partielles (EDP) de Blodhnrdy pour les domaines hétérogénes (aux
compartiments multiples). Le domaine sur lequedique I'EDP de Bloch-Torrey pour des
compartiments multiples est un volume spatial dedfe du voxel qui contient les cellules et
I'espace extracellulaire. Le signal d'IRMd de cedéate microscopique est l'intégrale de
I'aimantation (la solution de I'EDP) sur tout lexebau temps d'écho.

De nombreux modeles macroscopiques du signal d'lBMdeté proposés afin d'analyser et
d'interpréter les mesures expérimentales (la vergsdmble de la bibliographie est présentée
dans la thése). Certains de ces modéles macrosespant été obtenus dans la limite des
temps de diffusion longs quand toutes les molécdleau ont le méme environnement de
diffusion gaussiennafin que le modele macroscopique soit simpleméatitdpar un tenseur

de diffusiondiagonalisépour laquelle diverses formules analytiques o@itdéveloppées. Une
autre classe de modeles macroscopiques sans écesinfEndée sur la diffusion dans de
compartiments multiples (par exemple, un compartinest formé par les neurites de forme
cylindrique, tandis que le second compartiment l'esfpace environnant extracellulaire).
Lorsqu'il n'y a aucun échange d'eau entre ces dennpartiments, le signal total d'IRMd est
simplement la somme des signaux de chacun des ctmmgyats Nous constatons que, dans
ces modeles sans échange, la diffusion non-ganssest permise dans chaque compartiment
et que cette souplesse peut entrainer l'applit@liés modéles aux temps de diffusion plus
courts. Toutefois, la faiblesse des modéles sanange est que lI'eau est censée rester dans
son compartiment pendant le temps de diffusionn Bige les modeles sans échange puissent
convenir a la substance blanche du cerveau, owudahe de myéline autour des axones
empéche des échanges d'eau significatifs entreateses et I'espace extracellulaire, la
négligence de I'échange d'eau dans la matiere, grisdes membranes cellulaires sont
perméables, n’est plus justifiée.

Nous allons considérer deux modeles macroscopigagss sur plusieurs compartiments de
diffusion, ou la diffusion au sein de chaque coripsant est considérée comrgaussienne

Le premier est le modele de Karger, qui a étéaileithent développé pour les cristallites
microporeux. Ce modeéle suppose la diffusion ganssiedans les compartiments multiples
(chacune couvrant tout l'espace), tandis que Igshale spin entre les compartiments est
décrit par la cinétique du premier ordfées hypothéses conduisent a un systeme d'EDOs
couplées qui décrit I'évolution temporelle des aigndans les différents compartiments. Le
signal d'IRMd peut étre décrit explicitement emtes de parametres du modele parce que le
systeme d'EDOs a des coefficients constants. Leclmate Karger a été obtenu sur la base
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d'une modélisation phénoménologique des courbegnobs expérimentalement pour
lesquelles I'nypothesé << A est valable. Le modele de Kérger a été vérifiér prmutains
régimes de parametres en comparant la prédictionedmodéle avec des simulations de
Monte Carlo. Le modele de Karger a été utilisé dées tissus biologiques pour estimer les
parametres du modele.

Récemment, directement a partir de 'EDP de Blooh-dy microscopique définie sur un
domaine hétérogene, un nouveau modele macroscopayude signal d'IRMd a été formulé

a l'aide de techniques d’homogénéisation, enairtililes développements asymptotiques de la
solution de I'EDP de Bloch-Torrey dans différentsisdomaines spatiaux séparés par des
membranes cellulaires. Les compartiments de ce imadacroscopique sont donc associés a
des cellules ou a I'espace extracellulaire. LeatighRMd est ensuite donné par la solution
d'un systéme d'EDOs couplées, semblable a celmatiele de Karger, mais ces EDOs ont
des coefficients qui dépendent du temps et laisol@st obtenue numériquement. L'avantage
principal de ce nouveau modéle macroscopique éisthgudoit pas vérifier I'hypotheske<<

A contrairement au modéle de Karger. La durée ddigmade diffusion peut étre plus grande
et avoir un profil temporel effectif quelconqf@®. Toutefois, le nouveau modele d'EDO est
soumis aux autres limitations du modele de Kargesavoir, la diffusion dans chaque
compartiment doit étre gaussienne et le temps afdgeh inter-compartimental doit étre
suffisamment supérieur au temps de diffusion atssiirer une cinétique d'échange linéaire.

EDP de Bloch-Torrey microscopique

Pour les calculs numériques, nous considérons lmaoe de calcul =[—L;, L] X
[—L,,L,] X [-L3,L3], composé d'un compartiment extracelluldr®, de compartiments
sphériquesQ®,j = 1,---, et de compartiments cylindrique’{, k = 1,---. L’aimantation
complexe transversale des protons de M, t|g) dans chaque compartime®' satisfait &
I'équation de Bloch-Torrey

l
oM (;tlg) =—iyfO(g-x)M'(r,tlg) +V - (DOVMl(r,tLq)), Vi, (4)

ou le méme coefficient de diffusion intrinséqudst pris dans tous les compartiments.

Nous ajoutons & 'EDP (4) des conditions d'interfentre chaque paire de compartimélts

et Q™. On notel'™ l'interface entreQ' etQ™ . La continuité des flux d’aimantation aux
interfaces est assurée par deux équations. La @remst

D°VM'(y,tlg) - n'(y) = —D° VM™ (y,tlg) - n"(y), y €', (5)

oun!(y) etn(y) sont les vecteurs normaux et aQ™ respectivement dans la directign
cela entraina!(y) = —n"(y). La deuxiéme condition aux interfaces est



DVM'(y,tlg) - n'(y) = k(M'(y,tlg) — M™ (y,t|g)), y eT™, (6)

ouk est la perméabilité aux interfaces. Ptusst grand, plus I'eau traverse aux interfacas
condition initiale du modeéle est

M(r,0|g) =M, re vl (7)

ou nous avons supposeé l'excitation des noyaux mmécsur I'ensemble du voxel, avédg
étant I'aimantation a l'instant initiaComme le domaine de calcul est répété périodiguemen
dans toutes les directions, nous imposons les tonsgliaux limites suivantes,

M@t 1)y =12 = Mt 1)y =1, 260D, k =123, (8)
oM (r,t |g) oM(r,t |g) :
T TR=—Lg/2 = a—,rklrk=l,k/zel6k(t)l k = 1r2r3r (9)

pour chacune des faces perpendiculaires aux trkais de coordonnées aveqr;,r,,13) ,
t
g = (91,92, 93) €10, () = vgily [, f(s)ds.

Modele de Karger

Dans la formulation du modéle de Karger, on pam dystéme d'EDPs de la concentraten
l'eau dansP compartiments de diffusion gaussientiér,t) oul = 1,---,P. Les équations
régissant la diffusion a l'intérieur des compartitsest I'échange entre compartiments sont

oul(r,t) _ ul(r,t) ul(r, o)
T = VD! Vul(r, t) — W + TR
1=2,-,P
: (20)
ouf (r,t) _ uP(r,t) ul(r,t)
T = VDP Vup(r, t) — WP + Z Pl

1=1,-P-1

our € R3, t'™est le temps de diffusion entre les compartimeetsn, etD! est le coefficient

de diffusion effectif dans le compartimentCette formulation suppose que la réunion des
compartiments est égaleRE. Un des fondements physiques de ce modéle reposk sur
principe d’homogénéisation de la microstructure tifessis. De la conservation de la masse, si
on suppose que la densité de spin est la méme tdassles compartimentg;?!, -, w?
répondent a

P
1 1 v
— = — E —,m=1,-,P, (11)

wm pm 7'-ml ’
I=1,l#m

ou les fractions volumiquag sont normalisées telles que



P

Z vl =1 (12)

=1
Les EDPs (10) sont soumises aux conditions ingialévantes
ul(r,0) =vié(),l=1,-,P, (13)

oué(r) est la distribution de Dirac

l

Dans le modéle de Kérger, I'expression de l'aintatadu compartimerMKAR découle de
I'approximations <« A de la séquence PGSE et a la forme suivante
WL, (b ) = f e80Tyl (r, £)dr- (14)
rer3

En prenant la dérivée temporellelﬁéAR et en utilisant l'identité de Green, on obtient

MRy (b, t) N L& -
— = =8y’ D g+ Z ) i 0,0
p . I=1,l#m (15)
* Z —ni Micar (b, 1), m =1, P,
1=1,l#m
Il s'agit d'un systéeme d'EDOs soumises a des gondliinitiales suivantes
My (b,0) = v',1=1,,P, (16)

La solution analytique des équations (15) et (16utpétre obtenue en calculant la
décomposition propre de la matrice sous-jacentaitleP x P.

l

war SUr tous les

Dans le modéle de Karger standard, le signal d’IR¥tla somme deg
compartiments &= A

p

> Whae (b,0)

=1

Nous avons constaté que le modéle de Karger pemtrénhdu plus précis lorsque nous
évaluons le signal&d= A — §/3. Ainsi, nous allons utiliser I'expression

P
Sian (b) = ) Mian (0,8 = 8/3) )
=1

pour évaluer I'atténuation du signal d’IRMd lorsdlae compare le modele de Karger avec le
modéle d'EDO.



Modele d'EDO macroscopique

La dérivation du modele d'EDO macroscopique débuex I'EDP multiples compartiments
de Bloch-Torrey (4-9) et utilise la théorie de hmgénéisation périodique, ou le voxel est
supposeé étre une repétition périodique d'un volureprésentatif C La théorie de
I'hnomogénéisation périodique a été utilisée castl techniquement plus simple que le cas
générique (non périodiquel)a nature du modéle homogénéisé dépend de I'éctimtisie
pour la perméabilité par rapport a la périodiditéchelle a été choisie pour fournir un modeéle
d'équation différentielle macroscopique qui estples proche du modéle de Karger.
Concernant le modéele d'EDO qui en résulte lorsquaille des cellules tend vers zéro, on
s'attend a avoir une approximation du modele d'BiPoscopique a faible perméabilité des
membranes et aux longs temps de diffusion. Towgefai périodicité des tissus biologiques
dépend fortement du type de tissu considéré. Cemenidl est connu dans certains contextes
similaires - par exemple, pour le cas des milieasepx - que méme dans des milieux qui ne
sont pas vraiment périodiques, la limite d’homoggatéon obtenue dans le cas périodique
reste formellement pertinente pour décrire lesgéa®riques - non périodiques. En effet, les
éguations macroscopiques obtenues pour les deufgaa@tions ont la méme forme
analytique, seules les valeurs des coefficientagdaient.

Le modéle d'EDO macroscopique régit I'évolution gemelle des aimantations des
compartiments définis par

M, (b, 1) T R T T
Y — c®)y°g D"g+— Z —1 | Mopg (b, 1)
Vo Tdm FoE
p ' (18)

1 _
+ ml M(l)DE (b; t),m =1,-,P,

T
1=1,l#m ODE

_aM’wm(b,t) " 2
ot
t) = — — = d
0 = s = ([ r00as)

pour tout profilf(t). Il a été prouvé que, si tous les compartimelitde C sont reliés, le
coefficient de la rangém et de la colonnkdu systéme d'EDOs, pour tduk m, est

1 |rml|
=K : (29)
TnglE |24
avec la relation
wope 1™ _v™ (20)
Tml - |_Ql| - vl’
ODE

ol '™ est l'aire de l'interface ent®" et!.



Il a été montré que, si nous supposons que l'arengériodique deC = [—L;, L] X
[—L,, L,] X [—Ls, L] au voxel ou C est petit par rapport a la distanogenne de diffusion,
les tenseurs de diffusion effectib@ sont des paramétres qui peuvent étre obtenus kprés
résolution de trois EDPs de Laplace. Plus précisémpeurQ’,

]

1 .
]-’f}c =1 j D(r) VM;(r) - e dr, k=13,
Qm
olle, est le vecteur unitaire dansK&™ direction et nous allons résoudre 3 équations de
Laplace sur C pour chaque fonction inconije

V-(D°VM;(r)) =0,re Q™
soumises a la condition de frontiére imperméable@ Q1
V-M;(r) n(y) =0,y oQ™
et aux conditions aux limites périodiques 8dr
M, t @)y =—ry2 = M, t18)lrmr, /26O — 8Ly, k =1,2,3,

oM;(r,t |g) _oM;(r,t|g)

16 (t —
ark rk=—Lg/2 — ark ITk=Lk/Zel K ): k = 1;2;3;

Il y a deux points importants a noter :

« La perméabilité n'entre pas dans la définitiorDde. En d'autres termes, I'analyse a
éteé faite autour de la limite inférieure de la péatnilité, i.ex = 0.

« D™est une caractéristique physique de la géométtielaies, il ne dépend pas du
gradient de diffusion.

Il est facile de montrer que, si I'extension péidad deQ™ est compacte (par exemple st
est un compartiment sphérique), le tenseur dediiffueffectif devient

(221
D™ =0 )

Dans le cas de longues cellules cylindriques derrdaible, le tenseur de diffusion effectif est
alors

Em — aTDO a (22)
oua est le vecteur normalis¢a(=1) paralléle a I'axe du cylindr&™ est le domaine de calcul
qui correspond a un cylindre infiniment long daasdgection longitudinale. L'état initial du
modeéle d'EDO est le méme que pour le modele deekaggsavoir I'Eq. (16) et le signal
d'IRMd est



P
Sope (b) = Z MéDE (b, TE)
1=1

OUTE est le temps d'écho.

La validation des modeles d'EDO et de Karger

Nous avons résolu I'EDP de Bloch-Torrey dans le @iom de calcuC contenant différentes
configurations cellulaires en utilisant la méthatks éléments finis développée dans notre
groupe. Nous avons généré un maillage d'élémanssdansC en utilisant la plate-forme de
génération de maillage Saloniétp://www.salome-platform.or}y/

Le domaineC a été choisi de maniere a contenir une configurade sphéres et de cylindres.
Les angles des cylindres ont été choisis de tetldesque, lorsqueC est répété
périodiquement, les cylindres deviennent infinimiemnigs. Dans les simulations, les fractions
extracellulaires se situaient entre 0.31 et 0.blsgnt plus élevées que dans le tissu cérébral.
En raison des limitations des simulations tridimemselles, le domaine de calc@ est
beaucoup plus petit qu'un voxel. Dans tous les lessconfigurations cellulaires ont été
construites de maniére a ce que, pour les templiffdsion simulés, tous les compartiments
de diffusion soient gaussiens.

Nous avons défini le coefficient de diffusion inséque dans tous les compartimdrts=
3 x 10~3mm?/s. L'aimantation initiale a été fixée &/|C| dans tous les compartiments pour
normaliser les signaux d'IRMd.

Nous avons calculé le signal d’IlRMd pour 20 valeded comprises entre 0 et 4000 s/fam
Nous allons comparer les 5 modeles suivants dakdjiRMd :

1. “PDE” : L’EDP de Bloch-Torrey (modéle microscqpg).
2. “ODE" : Le modéle d'EDO (macroscopique).

. "KAR” : Le modéle de Karger (macroscopique).

A W

.“"NO EX” : Le signal sans échange inter-compaetital (macroscopique).

5. “FAST EX” : Le signal quand I'échange inter-cartpmental est rapide (macroscopique).

Maillage périodique de sphéres

Nous étudions d'abord les propriétés du modele @'ED utilisant une géomeétrie simple d'un
réseau périodique de sphéres. Le domaine de edtlil= [—2.5 um, 2.5 um]3, dans lequel
nous avons placé une sphere de ra®de 2.45 um. Le maillage d'éléments finis pour C est
représenté sur la Fig. (a). La direction du gradient de diffusion est= (1,0,0). Ce
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domaine possedieux compartimen : le compartiment extracellulaife’® et le compartiment
sphériqueR®. Les fractionsvolumique: correspondantes somt = 0.51 el vs = 0.49. Nous

avons mis la perméabilité cellulaire k = 107°>m/s . La surface entre les de

compartiments egt'®s| = 75 um?. Le tenseur de diffusion effectif d&’ estDS = 0 parce

que la sphére est compadious avons calculé ftenseur de diffusion effec deQ® d’aprés

I'Eq. (22)

2.32 0.00 0.00
D¢ =(0.00 232 0.00|x10"3mm?/s
0.00 0.00 2.32

1.6 PDE

v -ODE
SKAR
EFNO EX 07
----- FAST EX

S H80E655080

D“U 1000 2000 ,,3000 4000 0 10 1000 2000 ,3000 4000
b-value (s/mm?) b-value (s/mm?)

(@) (b) (c)

Figure 1: (a) Maillage d'élémeis finis pour C RS = 2.45um, L =5um,k = 107> m/s ;
signaux d'IRMd : (b)Y = A=10ms ; (c) § = A= 40 ms.

Comme attendules signau:S,,; (b), Sppg (b) et Sy, (b) se situent entre deux c

extrémes, les signadNO EX” et “FAST EX”, pour lesquelséchange est soit compléetem:

néglige, soit trés rapidéig. 1 (b,c)). Pour des temps couds= A= 10ms, les deux
modeles d'EDO et de Kargs¥cartent du signal d'EDP pdas grandes valeuide b car la
diffusion n'est pas complétent gaussienne. A des temps plus loryss A = 40 ms, le

modele de Kérgeest inapplicablecar la durée w gradient de diffusion est tr courte. Par
contre, le modele d'ED@produit avec precision le sig d’'EDPsur toute la plage de valet

de b. Des résultats similaires ont été obtenus pdes gradientgle diffusionde forme
trapézoidale, ainsi que poume séquence d'écho de spin avec giegliens oscillants
sinusoidaux (OGSE).

Nous avons également étudié le role des temps flesidn, de la perméabilité cs
membranes et dia taille descellules. Par exemple, a faible perméab Sype (b) est plus
proche deSspe (b) pour deslongs tempgde diffusion. En revanche, a perméabilité éle
Sooe (b) et Spe (b) ne sont pas plus proch. Ceci confirme que le modeld'EDO est
applicable seulemeatfaible perméabilit

Domaine contenant des sphéres de différentes tg

Dans le but de tester l'applicabilité du modelEDOs dans des configurations pl
compliquées, le domaine indigwsur la Fig. 2(a) a été construll conient 76 cellules
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sphériques avec des rayons variant d&@ & 255 um. Les spheres ont été placées
aléatoirement dans le domaine de calcul avee[—5 um,5 um]3® de facon a éviter les
intersections. Les 76 sphéres sont combinées pomef un seul compartimef)’. L'espace
extracellulaire constitue le deuxiéme compartiméft . Les fractions volumiques

€S|

correspondantes somf = 0.65 et v® = 0.35. Le rapport surface sur volume |FQ =
1.85 um™1.

Nous voyons dans la Fig. 2(gue le modele d'EDO a deux compartiments donneuosi
une bonne approximation du signal de I'EDP si natilssons le rapport moyen de surface sur
volume de 76 sphéeres. De méme que pour le cas dphere seule, la solution proposée par
le modéle de Karger n'est pas exacte a tous lgsstdmdiffusion utilisés.

1.4 PDE
¢ -ODE

0.9[% OKAR
0.8l =-NO EX
0.7F

g 0.6

80

0.5
0.4
03 . : :

0 1000 2000 3000 4000
b-value (s/mm?)
(@) (b)

Figure 2: (a) Maillage d'éléments finis pour C ; (b) Signad¥RMd, x = 10~>m/s,
séquence PGSRB, = A = 30ms.

Domaine contenant des cylindres paralléles

Afin de vérifier si le modéle d'EDO fonctionne aectement avec la diffusion anisotrope,
nous avons construit un domaine contenant desdrgknobliques tous paralléles au pign
qui forment un anglee /3 avec l'axe dex et de rayorR¢ = 2.35 um (Fig. 3(a)). Le
domaine de calcul est=[—2.89,2.89] x [—2.5,2.5] x [-5,5] um3. Ce domaine est divisé
en deux compartiments : le compartim@hftle tous les cylindres ave€ = 0.69 et I'espace
extracellulaireQ®avecv® = 0.31. Les volumes des compartiments et la surface al'égh
correspondants sot@?| = 91 um3, |Q°| = 198 um3 et|I'*‘| = 170um?. Nous avons posé
k=10">m/s et§ = A= 80 ms pour la séquence PGSE. Les trois directions deenae
paralléles, perpendiculaires et 45 degrés par ragux axes des cylindres - sont prises en
considération. Nous montrons sur la Fig. 3(b& Sepe(b) et Sope (b) sont proches pour les
trois directions de gradient.

Nous avons également étudié le role d'un compantimeec une membrane supplémentaire
autour des cylindres qui peut représenter une @dehmyéline autour d'un axone. Bien que
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la différence entre les signaux provenant des doesaavec et sans membrane supplémentaire
puisse étre vue, il est difficile de conclure siteaifférence est suffisamment significative
pour étre utilisée dans la détection de la membdaneompartiment & partir des mesures
expérimentales.

. v . ¥ .
0 1000 2000 %:3000 4000
b-value (s/mm?)

() (b)

Figure 3 : (a) a gauche : maillage d'éléments finis pour [—2.89,2.89] x [—2.5,2.5] X
[-5,5]um3; a droite : quand périodiquement répété, les dgdis sont infiniment longs. (b)
Signaux d’IRMd pourk = 10> m/s, une séquence PGSE,= A=80ms et avec 3
directions différentes de gradient g.

Domaine contenant des cylindres d’orientations diféntes et des sphéres

Enfin, nous avons construit un domaine composé® @euches de cellules cylindriques
paralléles au plary et 4 couches de cellules sphériques toutes pessdans I'espace extra-
cellulaire. Celui-ci est présenté sur la Fig(ad Les cinqg couches de cellules cylindriques
contiennent des cylindres paralléles qui sont téera 0, 26.5, 45, 63.5 et 90 degrés
respectivement par rapport a I'ax¢rayon d'un cylindr&®¢ = 1 um). Les 4 couches de 16
cellules sphériques (rayon d'une sphéte= 1.375 um) sont insérées entre les 5 couches de
cellules cylindriques. Lorsque les sphéres sonbueertes par des cylindres, ceux-ci sont
légerement déformés. Cette déformation permet digiretla fraction volumique de l'espace
extracellulaire. Il faut noter également que ceeaispheres et cylindres ont des interfaces
communes. Bien que les cylindres aient été légaredéformeés, nous pouvons quand-méme
utiliser 'Eq. 22) pour calculer le tenseur de diffusion effeciféme pour cette construction
compliquée, le modéle d'EDO reproduit avec prénpisi@ signal d’'EDP pour diverses
directions de gradient.
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0 1000 2000 3000 4000

b-value (s/mm?)
(@) (b)

Figure 4:(a) Maillage d'éléments finis pour C contenant Gotes de cylindres et 4 couches
de sphéres. Dans chaque couche, les cylindregpadaiteles et ont la méme orientation. La
perméabilité des membranes cellulaireskest10™°> m/s. Les directions de gradient sont

g.=(100), g,=(101) et g; =(1,1,1). La séquence d'impulsion est PGSE avec
6 = A= 40ms.

Nous avons montré par les simulations numériques sjue voxel est composé de sous-
domaines spatiaux sépares les uns des autresparatebranes a faible perméabilité ou si la
diffusion dans les sous-domaines est gaussienmegdiele d’'EDO et le modele Karger §si
est petit) donnent des bonnes approximations duabkid/IRMd issu de 'EDP de Bloch-
Torrey microscopique. Cependant, pour un voxel aprejue, il est tres probable qu'il y ait
des variations spatiales a lintérieur des commpariis de diffusion sur I'échelle de la
longueur du voxel. Par exemple, nous nous attendaesque I'espace extracellulaire, celui-ci
étant tortueux, ne puisse pas étre décrit parnsete de diffusion effectfonstanta I'échelle

de I'ensemble du voxel. Cependant, la connaissacggise par le modéle d'EDO peut étre
importante. Le modele d'EDO est défini en tenamite explicitement de la discontinuité de
'aimantation a travers les membranes cellulairesitdisant différents agrandissements de la
solution dans chaque compartiment de 'EDP et sifuiemelant par les conditions d'interface.
Une maniere de formuler des meilleurs modeles nsaopques pour des tissus « realistes »
est de prendre en compte les variations spatialisses » de la diffusivité au sein de chaque
compartiment, par exemple, en étendant le domalétdi autour d'un coefficient de
diffusion effectif moyen. Cependant, cette expamsie doit pas étre faite pour I'ensemble du
voxel car l'aimantation est fortement variable dans grande partie du voxel (par exemple,
sur les membranes des cellules biologiques).

Nous avons effectué une validation numérique dué&leod'EDO macroscopique pour des
géométries complexes contenant des sphéres et ydiesires de différentes tailles et
orientations. Nous avons montré par des simulathumsériques que ce nouveau modéle est
une bonne approximation du signal d'IRMd issu éguation de Bloch-Torrey microscopique
pour les formes générales de gradients lorsquédflesidn dans tous les compartiments est
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approximativement gaussienne et I'échange entr@aximents est lent. Lorsque I'hypothése
0 << A n'est pas satisfaite, le modele d'EDO offre uea bieilleure approximation du signal
d'EDP que le modéle de Karger.

Estimation des parametres en utilisant des model@sacroscopiques

En IRM de diffusion, le mouvement de I'eau danstigesus biologiques est étudié afin de
caractériser la microstructure de ceux-ci a deliashde I'ordre du micrométre. Par la
variation des gradients et des temps de diffustanacquiert le signal macroscopique qui
regroupe les informations moyennées sur tout le ailoena I'échelle millimétrique. La
déduction de la microstructure du signal macrospapiest un probleme inverse formidable.
En dépit de nombreuses recherches au cours desrbi@rgs années, ce probleme reste tres
mal compris. La complexité du tissu cérébral nangtrpas I'extraction de I'ensemble de la
microstructure. A notre tour, nous nous concentsi'estimation des paramétres effectifs
du tissu dont les changements peuvent ensuitedigs a des modifications physiologiques
ou pathologiques. Parmi ces parametres effectifs;amsidére les fractions volumiques des
espaces intra- et extracellulaires (qui peuvenhgéaau cours du gonflement cellulaire), la
perméabilité des membranes (qui peut caractémsénctionnement normal ou anormal de
cellules), la taille moyenne des cellules ainsi tpsecoefficients de diffusion effectifs. Nous
considérons le probleme de l'estimation des paramét I'aide de modéles macroscopiques
du signal de I'lRMd. Au lieu de données expérimganous allons utiliser des données
géneérées numériquement. Ce choix nous permettidadéer certaines relations entre les
signaux d'IRMd et les microstructures et de vérifimfluence de divers parametres sur la
stabilité et la qualité de I'estimation des paraesetDans la premiere étape, nous générons le
signal d'IRMd synthétique pour un ensemble de valaleb en résolvant numériquement
I'équation microscopique de Bloch-Torrey sur un dim@ modéle de la microstructure. Ce
signal est considéré comme une entrée pour le gmabb'estimation des parametres. Dans la
deuxieme étape, nous ajustons ce signal synthésgud'ensemble des valeurs Heen
utilisant les modeéles de Karger et d'EDO pour édrdes parametres de ces modeles
macroscopiques.

ull
ue

S'il y aP compartiments, I'ensemble com
contient :

des parameétres du modéle macroscopique

* les fractions volumiques des compartimer{ts™ }; <;n<p

* les coefficients de diffusion effectifs dans wulieection de gradieng définis par {Dg* =

TpHm
ugD™ ugtiamep

* le temps de séjour des molécules dans le compantil avant d'échanger avec le
compartimenm: {T™} o mepizm

Méme si nous utilisons les paramétres exactsailna des erreurs de modélisation associées a
la difféerence entre le signél,,, (b) issu de 'EDP de Bloch-Torrey (considéré comme
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« exact ») et les signasy . (b, , UI*",8) ouS, ., (b, , U, @) des modéles d’EDO et de

true’ true’
Karger en utilisant les parametres macroscopiguast& On note la différence relative entre

ces signaux par:

np 2
gmod _ LZ Sepp (bx ) — Sope (bk ’ u{;ﬁé' @)
oPE Np £+ Sepp (bi) '

et

)

2
Sepp (b)) — Skar (bx ,U{:;li, @)‘

1 <
Rmod — _Z
KaR ny = Sepp(bi)

ou npest le nombre de valeurs de

En outre, nous supposons qu'il y a du bruit expemiad :

(Sepp)"?' (D) = Sgpp (b) + N'(b)

Par souci de simplicité, nous ne considéreronsrgbtwit gaussien. Plus précisément, pour
chaque valeur db, on ajoute directement une variable aléatoire gianse de moyenne 0 et
d'écart-types

N(b) = Ny (0,0)

Les problémes des moindres carrés que nous résobau les suivants :

min Z Sepp (b ) — Sope (b, Yknown, U)
u e Sepp (bx) '

et
np
) z Sepp (b)) — Skar (by, UF™W™,U)
min
u e Sepp (bx)

ouU est le sous-ensemble des parameétres a estimeis el *"°"" est le sous-ensemble
des parametres qui sont conraspriori. Deux contraintes inhérentes aux parametres du
modele sont déja exprimées dans les Eq) €1220). Les arguments physiques impliquent
d’autres contraintes :

2

)

B
<

Tl
P
Z vl=1,
=1
0 < D7t <D%V|lgll = 1, sin™ n'est pas compact,

16



D™ =0, si N™ est compact,
o<vm<1,
0<tm™,

Nous fixons les limites suivantes sur les donnéesde résoudre le probleme d'estimation
des parametres :

0 < by < 4000(s/mm?),
0.1 < Sppp (b ), k.

Nous avons étudié le probleme de I'estimation @earpetres pour différentes configurations
de cellules a partir du cas d'une sphére avec umpadiment extracellulaire. L'objectif
principal de cette étude était de comprendre lailgea de la procédure d'estimation en
utilisant les modéles d’'EDO et de Karger, ainsi lqgusensibilité aux variations des différents
parametres et la robustesse au bruit.

Des résultats typiques de la solution du problefestichation des parametres sont résumes
dans le tableau 1 pour un réseau périodique daephBans ce domaine simple, les trois
parametres a estimer sont la fraction volumigtiedu compartiment de la sphere, le temps de
séjourt®® caractérisant I'échange inter-compartimental ebkfficient de diffusion apparent
D¢ dans le compartiment extracellulaire (a noter ¢grigps de diffusion londyg est égal a 0
dans le compartiment de la sphere en raison der#acité de celle-ci). Pour une faible
perméabilitéx = 1075 m/s, le modéle d'EDO permet d'estimer avec précisi&m trois
parameétres. Les estimations en utilisant le modeleKarger sont moins précises car ce
modele ne reproduit pas fidelement le signal d’HidRr les temps de diffusion choisis. Les
résultats pour le modéle d'EDO de perméabilité seypearx =5x 10">m/s sont
également de bonne qualité. Nous en concluonsegquetéle d'EDO permet de résoudre le
probleme d'estimation des parameétres pour le dan@irdié.

k—PGSE Parametres utrue umin min
k=10"°m/s vs 0.49 0.50 0.56
6 = 40ms 85(ms) 81 70 33
A = 40ms Dg(x 10°mm?/s) 2.32 2.38 3.00
:Rmod 2.6% 14.0%
k=5x%x10"°m/s vS 0.49 0.47 0.57
6 = 40ms 85(ms) 16 15 8
A= 40ms DE(x 103mm?/s) 2.32 2.44 2.83
:Rmod 11.7% 41.0%

Tableau 1 : Résultats des estimations des parasice le domaine contenant un réseau
périodique de cellules sphérique®®:= 2.45 um, L = 5 um, séquence PGSE &t= A =

40 ms.
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Ensuite, nous étudions la stabilité de la procédiiestimation en analysant les familles
d’isolignes des résidus quand un de trois parameise fixé a sa valeur exacte. La figure 5
montre deux isolignes : (a) quantfest fixé a sa valeur exacte tandis (ﬁué Dg} sont
estimés, et (b) quangjest fixé a sa valeur exacte tandis §ug t°°} sont estimes. L'étoile
noire indique la position des vraies valeurs, éastjue rouge indique la position du minimum
trouvé en utilisant le modéle d’EDO tandis que riangle bleu désigne la position du
minimum trouvé en utilisant le modéle de Kargers ligsolignes montrent les niveaux des
résidus a 2, 5, 10 et 20%. On peut voir que legaldes positions estimées par I'EDO se
situent dans l'isoligne 2%, ce qui signifie questimation est assez précise. A linverse, les
estimations du modele de Karger sont beaucoup Ipinsde la valeur exacte (proches de
l'isoligne 10%). La forme étirée des isolignes &rFig. 5 (a) indique que la fraction
volumiguev’peut étre estimée avec plus de précision que lificent de diffusion apparent
Dg. Une observation similaire est applicable a la bi¢p).

Nous avons également étudié l'effet de la permiéabdu temps de diffusion, de la taille des
cellules, du bruit, de la gamme et du nombre dewaldeb. Des résultats similaires ont été
obtenus avec des cellules sphériques de taillablaticomme cela est illustré sur la Fig. 6.
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Figure 5: Isolignes des résidus dR,pz(U) pour le domaine avec un compartiment
contenant une sphere (Fig. 1 (a)). 1&)est fixé a sa valeur exacte alors §u§ DS} sont
estimés ; (bD; est fixé a sa valeur exacte alors §ug t°°} sont estimes ; La séquence est
PGSE$ = A= 40ms etn, = 20.
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Figure 6: Isolignes des résidus d®,,z(U)pour le domaine avec des spheres de taille
variable (Fig. 2 (a)). (a)z*° est fixé a sa valeur exacte, tandis fug D¢} sont estimes ; (b)
Dg est fixé a sa valeur exacte, tandis §u&t°} sont estimés ; La séquence est PGSE,
6 = A= 40ms etn, = 20.

Ensuite, nous avons examiné le probleme d'estimadies parametres pour le domaine
contenant des cylindres infiniment longs et I'espaxtracellulaire (Fig. 3 (a)). Contrairement
aux cas précédents, la diffusion est anisotropsodi® que I'on a besoin de recourir a des
tenseurs de diffusion dans les deux compartim&sta conduit a 6 + 6 + 2 = 14 inconnues
pour lesquelles une solution numérique de ce pnobld'optimisation peut étre trés instable.
Afin d'étudier la stabilité de ce probléme, nousi;meommes concentrés sur les isolignes de
deux sous-ensemble de paramétres. A cette fin, fibaurss trois directions de gradient :

1.9: = (05,0,0.87) : paralléle a I'axe du cylindre,
2.92 =(0.87,0,-0.5) : perpendiculaire a I'axe du cylindre,

3.93=(0.97,0, 0.26) : au milieu dey, et deg,.

Nous tenons compte des tenseurs de diffusion &dxt et D¢ projetés sur ces directions. En
d'autres termes, nous allons estimer les coeftide diffusion effectif®; etDs comme
précédemment.

Les isolignes de la Fig. 7 illustrent la stabildé probléme d'estimation des parametres
lorsque soit le sous-ensemBlgf, Dy} est estimé, soit le sous-ensembité{v°} est estime,
pour différentes directions de gradient.

Pour la direction de gradient de diffusion paral@l, la diffusion est rapide le long de I'axe
du cylindre de sorte qu'il est facile d'estinigj et D (Fig. 7 (a)) mais impossible

d'estimer® ett ¢“(Fig. 7 (b)). En fait, les isolignes de la Fig. %) e présentent pas de
minimum. Cela n'est pas surprenant car I'échangre ées deux compartiments s'effectue
dans le plan de coupe transversal tandis que laeséq d’'IRMd choisie (la directiog;
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parallele a I'axe des cylindres) détecte uniquentemliffusion le long de I'axe du cylindre.
Pour la direction de gradient perpendicul@sgela diffusion est rapide dans le compartiment
extracellulaire et pourrait étre considérée comnaisgienne dans le compartiment
intracellulaire compact. En conséquent@i? est proche dél™“¢ pour les deux sous-
ensembles de parametres. L'estimatio®gle- dont la valeur exacte est egale a zéro pour un
temps de diffusion infiniment long - n'est pas é&an raison du caractere fini du temps de
diffusion (c'est-a-dire que la limite de diffusianfinie n'est pas atteinte). A linverse,
I'estimation deDg est tout a fait précise.

Enfin, pour une direction de gradient intermédiajgeon fait face au méme probléme que
pour le premier cas aveg mais dans une moindre mesure. Bien que la Fig) Su@gére que
les estimations d®g et deD; des modeles d'EDO et de Karger soient procheseuies |
valeurs exactes, les isolignes sont fortemente&idans la direction verticale. Cela signifie
que I'estimation dé®g peut étre trés instable et biaisee par le brwm@e précédemment,
pour le premier cas aveag, I'estimation de® est impossible car aucun minimum n’est
présent sur la Fig. (f). Bien que les estimations d&, a la fois pour les modeles d'EDO et de
Karger soient proches de leur valeur exacte, lsgm@e de bruit peut fortement modifier cette
procédure.
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Figure 7: Isolignes des résidus d&pz(U) pour le domaine contenant un compartiment
cylindrique (voir Fig. 3 (a)) ; La séquence est BGS = A = 40 ms etn, = 20.

Nous en concluons que l'estimation des paramédrés, fois pour le modele d'EDO et le

modele de Karger dans le cas de la diffusion ampet est beaucoup plus difficile que dans
le cas de la diffusion isotrope. En fait, il fattogsir avec soin les directions du gradient de
diffusion afin d'obtenir des estimations stables. g€néral, la situation est encore plus
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complexe car les structures tres étendues (parmgeias axones) peuvent étre orientées de
facon aléatoire et bien mélangées avec les stegttompactes (par exemple, les cellules
gliales). Le domaine complexe de la Fig. 4 (a) ades couches multiples de cellules
sphériques et de cylindres orientés différemmeddgmte un exemple d'une telle situation. La
stabilité du probleme de I'estimation des paransetrété étudiée pour ce domaine avec des
conclusions similaires.

Comme le présent domaine est vraiment anisotrapes (direction privilégiée comme c’était
le cas pour les cylindres paralléles inclinés),idesignes pour les trois directions de gradient
sont tres similaires (les figures ne sont pas sgpri&es dans ce résume). Les isolignes de
v¢ etDg suggerent que ces deux parameétres peuvent éimeesta qualité de I'estimation
dépend légerement de la direction du gradient. Dempsatique, on peut acquérir des signaux
dans des directions différentes et les combiner pbtenir des estimations plus précises.
Comme d'habitude, le modéle d'EDO fournit des egtons plus précises que le modeéle de
Karger. Par contre, les isolignesfeet det*¢ et les isolignes de’ et detr® sont étirées ce
qui ne permet pas de distinguer les minima, latéititn similaire a celle de la Fig. 7. En
conséqguence, l'estimation d¥ (la constante de temps d'échange entre les sphties
cylindres) et det®¢ (la constante de temps d'échange entre les cgbndt |'espace
extracellulaire) est impossible. Cette conclusi@sinpas surprenante. Lorsque la direction du
gradient est proche de I'axe du cylindre, le sigieatontient pas suffisamment d'informations
sur I'échange entre le cylindre et les régionsriextges donc I'estimation d€¢ comme de
T°¢ n'est pas possible.

Notre analyse du probleme de l'estimation des petras) dans les sections précédentes a
révélé les avantages et les limitations de cetoghe. D'une part, il semble possible
d'estimer un certain nombre de parametres physoqlegient pertinents pour les tissus
« simples » composés de constituants peu allogmi ces parametres, il y a les fractions
volumiques, le coefficient de diffusion apparenmisliespace extracellulaire et la constante de
temps d'échange entre compartiments qui est liee @erméabilité des membranes et au
rapport surface sur volume. De toute évidence, pasameétres représentent des
caractéristiques moyennes des tissus. Néanmoiesgébermination expérimentale fiable de
ces parameétres a toujours présenté un grand défis Mvons montré sur des exemples
simples une possibilité pour résoudre le probletastichation des paramétres. Plus important
encore, nous avons analyseé la stabilité de ce gmuhl En particulier, nous avons étudié la
précision des estimations des différents paramétnasroscopiques en fonction de la
perméabilité, de la séquence utilisée, de la gaeinuel nombre de valeurs deetc., ainsi
gue la robustesse au bruit. Le modele d'EDO a twsijfourni des estimations plus précises et
plus stables que le modéle de Karger. Cette étuggése une perspective prometteuse pour
estimer plusieurs parametres importants des sigddRkd.

Dans le méme temps, nous avons analyseé le proldémestimation des parametres pour des
domaines plus complexes qui contiennent des composees allongés - cylindres infinis.
Comme on s'y attendait, si le gradient est préasénaligné dans l'axe du cylindre, la
diffusion est non restreinte, de sorte qu'aucufarimation relative a 'échange ne peut étre
extraite. De plus, la qualité de I'estimation desameétres est considérablement réduite, méme
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pour les directions de gradient intermédiairedailt donc appliquer le gradient dans une
direction quasi-perpendiculaire afin d’assurer degtimations précises. Il s'agit d'une
limitation naturelle de la procédure d'estimatiaes parameétres car les tissus biologiques
peuvent contenir des structures allongées orientlesnaniere aléatoire et également
mélangées avec d'autres éléments compacts (corarardres ou les cellules gliales).

La qualité de l'estimation des parameétres peutnpietlement étre améliorée par I'acquisition
des signaux dans différentes directions et enserteajustant tous ces signaux avec des
modeéles d'EDO de maniére appropriée.

Une autre perspective intéressante pour les rdob®ra venir consisterait a inclure des
contraintes supplémentaires au probleme d'optimnisatCes contraintes peuvent rendre
compte de certaines relations entre les paramétresodele. Dans cette thése, nous illustrons
ce point en considérant une relation emti@tDg - obtenue en effectuant des simulations
avec des formes simples - et une relation analgtenirev¢ ett®c. Pour ce dernier cas, si on
fait I'nypothese que les cellules sont circulaires,

TL'(RC)Z I-ch Rc
= ——— ’l’ec = = —_—
(L2’ |rec| ke 2x’

Cc

ec _ VUEL
2Vnk
De méme, on obtient pour des cellules de formeqeigoi

el
T 4k

T

TEC

Ces formules montrent que, en plus uteet x, on a besoin de connaitre la longueur
caractéristique de la cellulepour identifier la valeur de®c.

L'ajout de contraintes supplémentaires permet daliker le minimum des isolignes le long
de la courbe de contrainte. En conséquence, ongieenir de bien meilleures estimations
des parametres car la distanceld&* a la solution obtenue par la méthode des moindres
carrés avec des contraintes supplémentaires esfpplite que la distance @, AUt e,

Cet exemple illustre qu'une analyse plus approforabs relations entre les paramétres
inconnus du modéle peut améliorer de facon sigatifie les estimations des parametres a
partir des modéles macroscopiques.

Conclusions et orientations futures

Cette thése traite la relation entre la microstngctdes tissus et le signal d’'IRMd

macroscopique. De nombreux aspects de ce problareese restent mal compris. La mesure
par 'IRM de diffusion de parameétres caracteristigjudes tissus eétudiés constitue un
aboutissement de cette technique. Nous avonsapioge et testé une solution a ce probleme,
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dans laquelle le signal d’'IRMd est d'abord approgaéun modele macroscopique puis les
parameétres effectifs de ce modéle sont estimés.

Nous avons étudié deux modeles macroscopiquegdal €I'lRMd. Le premier est le modele
de Karger qui suppose une diffusion gaussienne dasscompartiments multiples et des
échanges inter-compartimentals, mais qui est soaittiypothése de courte durée du gradient
de diffusion. Le deuxieme est un modele d'EDO porisur les aimantations dans des
multiples compartiments obtenu a partir de I'honméggation mathématique de I'équation de
Bloch-Torrey, qui n'est pas soumise a I'hypothe&eritt précédemment. Dans les deux
modeles, le signal d'IRMd est lié a des paraméaitesnodéle qui représentent des quantités
moyennes sur le voxel.

Tout d'abord, nous avons étudié la validité demedéles macroscopiques en comparant le
signal d'IRMd proposé par les modéles d'EDO et degkér avec le signal d’'IRMd simulé sur
certaines géometries de tissu relativement compleraésolvant I'équation de Bloch-Torrey
microscopique en présence de membranes cellulbiddsgiques semi-perméables. Nous
notons que le modele de Kérger est un cas limitenddele d'EDO ou la durée d'application
du gradient de diffusion tend vers zéro. Nous emnawconclu que la validité de ces deux
modeéles macroscopiques était limitée au cas olfflasidn dans chaque compartiment était
effectivement gaussienne et ou I'échange inter-eotinpent pouvait étre représenté par des
termes cinétiques de premier ordre standards.

Deuxiemement, en supposant que les conditions sstdesur la diffusion parcellaire et
I'échange inter-compartiment soient satisfaitesisravons résolu le probléme des moindres
carrés associé au modeéle de Karger et aux paranirenodéle d'EDO du signal d'IRMd
simulé obtenu en résolvant I'équation de Bloch-dpmmicroscopique. Parmi les difféerents
parametres effectifs, nous avons considéré letidrecvolumiques des compartiments intra-
et extracellulaires (qui peuvent changer au courg@hflement cellulaire), la perméabilité
membranaire (qui peut caractériser le fonctionngénmemmal ou anormal des cellules), la
taille moyenne des cellules, la distance intertaali@, ainsi que des coefficients de diffusion
apparents. Nous avons commencé par |'étude ddaskbilité de la solution des moindres
carrés pour deux groupes de géométries de tissatveenent simples. Pour le premier
groupe, dans lequel les domaines sont constituésltigdes identiques ou sphériques de taille
variable dispersées dans l'espace extracellulames avons conclu que les parametres
peuvent étre estimés de maniere assez precise, m@mpeesence de bruit. Dans le second
groupe, on a considéré des cellules cylindriqueallgées, qui peuvent étre recouvertes par
une couche de membrane épaisse et dispersées 'espacé extracellulaire. Lorsque le
gradient de diffusion est appliqué perpendiculagetma l'axe du cylindre, le probleme
d'estimation des parameétres peut étre résolu deermaassez précise, tout comme pour les
cellules sphériguesDans le cas opposé de gradients de diffusion péralla I'axe des
cylindres, nous nous retrouvons dans le cas d#flesidn sans restriction qui ne contient pas
d'informations sur le domaine de limitation et iénge d'eau entre les compartiments. Par
conséquent, I'estimation des parameétres échoue ates situation. Pour une direction de
gradient intermédiaire, la qualité de l'estimatidas parametres dépend fortement de
I'allongement ou non de la structure cellulaire gléndirection du gradient. Dans la pratique,
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l'orientation des cellules allongées n'est pas wemanpriori. De plus, les tissus biologiques
peuvent contenir des structures allongées orientlesnaniere aléatoire et également
mélangées avec d'autres éléments compacts. Getiisi a été étudiée numériquement sur
notre domaine le plus complexe dans lequel des hesuade cellules cylindriques
d'orientations différentes sont mélangées avecaashes de cellules sphériques. Nous avons
vérifié que certains parametres pouvaient encaore édtimés de facon assez précise tandis
gue les autres restent inaccessibles. Dans tousas¢esonsidérés, le modéle d’'EDO a fourni
des estimations plus précises que le modéle deeKarg

Orientations futures

Dans ce mémoire, nous avons montré par des simugatiumériques que si le voxel est
composé de sous-domaines spatiaux séparés lesesrauties par des membranes a faible
perméabilité ou si la diffusion dans les sous-doesiest gaussienne, le modele d'EDO (et de
Karger sid << A) donne une bonne approximation du signal d'IRMuiide I'EDP de Bloch-
Torrey microscopique. Cependant, pour un voxel ggué, il est fort probable qu'il y ait des
variations spatiales a l'intérieur des compartimete diffusion a I'échelle de la taille du
voxel. Par exemple, nous nous attendons a ce egpate extracellulaire, étant tortueux, ne
soit pas décrit par un tenseur de diffusion effexinstant a I'échelle de I'ensemble du voxel.
Néanmoins, la connaissance acquise par les moaaeoscopiques étudiés dans cette these
reste utile. En particulier, le modele d'EDO ad&éve en prenant explicitement en compte la
discontinuité de I'aimantation a travers les memésacellulaires biologiques.

Une maniere de formuler des meilleurs modeles nsaopques pour des tissus « realistes »
serait de prendre en compte les variations spatialesses » de la diffusivité au sein de
chaque compartiment, par exemple, en considérardoefficient de diffusion moyen sur
chaque compartiment. Cependant, une approche me@vdonctionnerait pas avec des
dilatations sur I'ensemble des voxels a cause figtlaaimantation qui varie dans une grande
partie du voxel, et surtout sur les membranes dibgle€s biologiques.

Un certain nombre d'améliorations pratiques peudrd suggérés comme perspectives.
Lorsque le tissu est composé de structures allen(pse exemple, les axones), I'estimation
des parametres échoue si le gradient est proch&vde de ces structures. La qualité de
I'estimation des parametres peut étre amélioréd'guauisition des signaux dans différentes
directions. Dans une certaine mesure, ceci estasimia la détermination de tenseurs de
diffusion pour la diffusion anisotrope puisque dases cas on a besoin de nombreuses
directions de gradient pour obtenir des résultaéxip. Une autre perspective prometteuse
consiste a étudier les relations entre les diffisrggarameétres du modele. Par exemple, le
coefficient de diffusion effectif dans le comparnéimt extracellulaire et le temps de diffusion
peuvent étre explicitement reliés a des fractiookimiques, au moins pour des formes
simples. La prise en compte de ces relations codesecontraintes supplémentaires dans le
probléme des moindres carrés permettrait d'amélibestimation des parametres par la
réduction de la zone de recherche dans l'espaceatametres. Une autre possibilité est
d'aller au-dela des coefficients de diffusion difscen tenant compte des approximations
d'ordre supérieur tels que le kurtosis de diffusidiectif. Cette quantité apparait devant le
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terme de second ordre dans le développement em dériTaylor du logarithme du signal
d'IRMd sur les valeurs db. Il a été déja indiqué que le kurtosis peut éttes gensible a
certaines modifications de la microstructure. Céepah la compréhension théorique de la
relation entre le kurtosis et la microstructure tthsu est encore faible. La recherche des
relations entre le kurtosis et les paramétres ddeémeoainsi que leur incorporation dans

I'estimation des moindres carrés présente aussipargpective intéressante a la présente
étude.
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