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André Parent

Histoire
du cerveau

De IAntiquité aux neurosciences

Pour commencer,

« Le désir d’écrire une histoire valable du cerveau et des nerfs,
et I’explication du fonctionnement cérébral habituellement
inconsistante et plate, peuvent autoriser n'importe quelle
innovation dans la maniere de traiter le sujet. » e
Charles Bell (1811) e

www.madscientistblog.ca

Gall et la Phrénologie

S %a
Sears, Bipolar Disord 2011

Galvanisation =» physionomie
Duchenne 1855
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Des esprits au cerveau

« Cerveau et troubles neurologiques : « Papyrus Edwin Smith » Imhotep-Djoser 2700-1700 av. JC ?
« Cerveau : organe de |'esprit Anaxagore Véme s. av JC, Galien Ilem s, apr. JC

+ Systeme ventriculaire : siege de 'esprit Herophile, Galien, Nemesius Ivéme apr. JC, Avicenne XIéme apr. JC

Imhotep, Le Louvre Brunschwig. 1497 Rembrandt, Legon d’anatomie du Dr Deyman 1656
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Doutes tenaces

Théorie humorale de Galien
o

Age: jeunesse
Tempérament: bilieux

SEC

Organe: coeur Organe: rate

Saison: printemps Saison: automne

Age: enfance Age: adulte

Tempérament: sanguin Tempérament: mélancolique
HUMIDE

Organe: cerveau
PHLEGME Saison: hiver

Age: vieillesse

Tempérament: flegmatique

Nature de ’lhomme. Collection Hippocratique. In Parent. 2009

« Dis-moi ou siege I'amour :
dans le cceur,oudansla '
téte ? »

Le Marchand de Venise, . .
Shaekespeare 1596 =

« Cette vie est

un hopital ou
chaque malade est
possédé du désir
de changer de lit. »

Le Spleen de Paris.
Baudelaire 1869
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Du réseau admirable au cerveau de I’'homme

* Rete mirabile Herophile Ivéme av. JC : conversion des « esprits vitaux » en « esprit animaux » Galien I1em apr. JC

* Remise en cause des théses galéniques Vesale xvieme

= « Que personne ne porte attention a cet homme ignorant et arrogant qui, par son ignorance, son

ingratitude, son impudence et son impiété, nie tout ce que sa vision affaiblie ne peut voir » Réfutation d’un fou
qui s’attaque a l'anatomie d’Hippocrate et de Galien , J. Sylvius 1551

= Vésale représente ce qu’il voit ...

et Ie RM #ARTERIA MAGNA,AOPTH,3131 HAORTI EX Sl
JRroNI BRrEREN HAT:

Vesale, La fabrica 1543 Vesale, Tabulae anatomicae sex 1538 Diderot Encyclopédie 1751
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Le cerveau mécanique : I'homme standard

* Mécanique céleste calilée xviieme
» Dualisme esprit-corps, glande pinéale centre de I'@me Herophile, Descartes

» Théorie de la circulation du sang Harvey xviizme # Théorie humorale Galien

» Théorie circulatoire appliquée au cerveau willis xviieme

» Cortex base des esprits F. sylvius xviieme

* « Inter plica cerebri memoria et reminiscentia » willis xviieme DESEEES, Y e o Hi:

Plumonary
L wein

Auricle

Organs & Flesh Lungs
of the Body Ventricle 4

Arteries . Pulmonary
T artery

http://www.william-harvey.org/ Willis, Cerebri anatome 1664 www.radioanatomie.com
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Nouveau fluide ou I’électricité

* Electricité et systéme nerveux Gilbert Xviéme,Gray, Hales et Primius XVIl1éme
* Electricité thérapeutique Nollet xviieme

» Poissons électriques = Jarre de Leyden

Laboratoire de Galvani 1791 Galvanisation — Faradisation thérapeutique
(migraine) Duchenne 1890
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Nouveau fluide ou I'électricité

Essai théorique et expérimental sur le galvanisme
Aldini 1804

SCENE from “SON OF FRANKENSTEIN". — A Universal Production

MPR Suzhou - RPC 2013
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L’AVC au secours de la phrénologie

Gall, 1810

‘‘‘‘‘ T ¢

4=

Broca, 1865

/N NN\ N N

L\
ou,

Vol au dessus d’un nid de couc

Damasio, 1994

Corkin, 1997

CHU Grenoble / UJF - France
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c . . . Ve —
Holisme et Localisationisme =» Réseau et Neurone %

* Holisme Fiourens, Spurzheim, ...

« « Descartes n’est pas aussi grand penseur qu’on le croyait » spurzheim

=» Réseau Golgi,...

- Localisationisme Gall, Jackson, Broca,... ‘ 3 N

= Neurone Purkinje, Cajal,... 6 J. 3

A A & -3 ﬂ/

« 1906 : Prix Nobel a Cajal et Golgi e
————=a ==

Yelnik Neuroimage 2007

Golgi et le réseau

. . Poupon, Neurospin - CEA
http://innovationbynature.wordpress.com/ P P
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Uniques et Parents

Sears, Bipolar Disord 2011 http://museumofconsciousness.com/
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asoactive substances [2!

Vasomotor effect

Vers l'unité neuro-glio-vasculaire -

H* Dilation
Metabolites
Co; Dilation
0, Constriction
Adenosine Dilation
0 Neurotransmitters

Acetylcholine Dilation
Noradrenalin Constriction

2 Serotonin Constriction

\ Dopamine Dilation (D1/D5 receptor)

- Constriction (D2/D3/D4 receptor)
\ GABA Dilation

a0 Other
NO Dilation

Girouard J Applied Physio 2006

Astrocytes /
TG

- “EXTRINSIC” nerves
(PNS)
SP //(-) 5-HT:

CGRP .
$ NKA, PACAP Interneuron

central pathways

Al GORTEX
Virchow-Robin
space

N
‘Neurovascular Unit “INTRINSIC" nerves
/ (CNS)

ceree®

Astn‘:cyle +
- I ~ \
end17et S * GABA interneurons
(+VIP, ACh, NOS,
NPY, SOM...)

GapE\
junction

mGIuR

°
T o>

= Locus coeruleus (NA)

~J
° 0

* Raphe nucleus (5-HT)
+Basal forebrain (ACh)
* Thalamus (glu)
*Others...

%0 o

o
o

°o
0o

Hamel J Appl Physiol 2006 ladecola Nat Rev Neurosci 2004
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Couplage glioneurovasculaire = unité fonctionnelle

« Mosso 1881
* Roy & Sherrington J Physiol 1890

“What is 8 x 127"

*’WWWWVW\NWMMW“MM f

. 4+ Repomee
'
Ty |

b

Mosso, 1881

10
time (secs)

Optical imaging through thinned skull:
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: . | ’
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o

Ve8I 1620, e 216
Time (seconds) Time (seconds)

Simultaneous fMR| BOLD response:

time ($ecs)

http://orion.bme.columbia.edu/ SHEEITO0T), NELTS 2012

akrainik@chu-grenoble.fr CHU Grenoble / UJF - France



Vascularisation encéphalique

S5cm

Plouraboue, J Microscopy 2004 http://www.kyb.tuebingen.mpg.de/

CBF
Flux sanguin par unité de masse cérébrale = 55 ml/100g/min
(SG = 80 ml/100g/min — SB = 30 mI/100g/min) (= 1%/sec)

CBV
Volume du secteur vasculaire
/unité de masse cérébrale =~ 4 ml/100g (SG = 6 ml/100g — SB = 2 ml/100g)
/par unité de volume du voxel = 4% (p = 1)

alclv: 21/33/46% Harrison, 2002
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Affections vasculaires
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Anévrysmes - MAV
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CBF Relation physiopathologique la
plus fiable

* Olighémie <40 ml/100g/min

* Ischémie <20 ml/100g/min

* Nécrose <5 ml/100g/min

time /TR time /TR

Willats et al. NMR Biomed 2012

AVC chronique

a,b: CBF et MTT sur AIF global de ’TACM gauche
c,d: carte de dispersion de bolus (ICA)

e: CBF et MTT avec AIF regional

g: dispersion résiduelle / h: carte d’AlF utilisée

i AIF global et régional
J: CBR.R(t) avec AIF global et régional

akrainik@chu-grenoble.fr

CHU Grenoble / UJF - France



AVC

- h.f_'f .

10 c; g
Olighémie : MTT > 145%
Nécrose : CBV < 2 ml/100g

CONIRELE APRES PENUMERE 026

Cemiide [ ©
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Fonctions vasculaires et IRM

Neural
activity

Arterial Intracranial
pressure pressure
_ %)

arteriolar “Autoregulation
(%)
0,

. ,‘\: :.1 </ /" .i? ’,‘v :
Perfusion L LA
pressure N D
B 7 UG 2P
«:"' "?{v"'a - '/ w/\}-—\:
a/c/v: 21/33}46% Harrison, 2002
StO,

T2* (BOLD)
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Hypoxie
6 jours a 4350 m (Obs. Vallot)

11 volontaires
ASL avant et 6 heures aprés descente

CBF (ml.100g™.min"1)
Mean cerebrovascular
reactivity using ASL
(% CBF increase.mmHg)

=>»Hyperperfusion cérébrale basale Before Atter

altitude altitude

o

=>» Diminution de la vasoréactivité

o
]

=>»Pas de relation symptomatique

Mean cerebrovascular
reactivity using TCD

T
£
=
£
o
.=,
U
-
S
=
-
=
S
-4

(% MCAv increase.mmHg1)
S B N W b WU O N 0 W

Before
altitude altitude altitude

Villien, Neuroimage 2013
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Sténose artérielle

H, 30 ans, sténose sérrée ACMg H, 28 ans, sténose sérrée ACMg

CVR :|ILycal = 0,04 CVR :|ILy.Al = 0.38
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Sténose artérielle

Before stenting After stenting

Basal
perfusion
(ml/min)

50
45
40
35
30
25
20

CVR fMRI

*%BOLD/ImmHg EtCO2

Attyé Hum Brain Map 2013

L'imagerie de la réserve vasculaire et de 'oxygénation pourrait
permettre de justifier les risques du PTAS
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SIAS: CVR et Oxygenation

¥ = 0.66x - 0.001

y = 0.75x - 0.007
R=092

R=093

&
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b |
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SIAS : 12 patients

Perfusion basale : DSC

CVR : BOLD CO | &
2 AW AR AN

Oxygenation : mgBOLD £ ¢ %8 L& )
J N |

s MCA |psi
=== MCA Contra
e ® EtCO,

g ?
g £
5 =
o

< 0
w

CO, Inhalation (8%)

80 100 120 140 160 180 200 220 240
time (s)

ml/min/100g

Bouvier submitted

% BOLD/mmHg ml/min/100g
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Sténose artérielle

Femme 42 ans
AVC jonction ACA-ACM
SIAS ACIlg Méningiome s. caverneux

CBF = cste
1 CBV

Réserve ?
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Tumeurs
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Ihflerence { %) between cormected

and uncorrected rCBY

Tumeur et vascularisation...

o Néoangiogénese - Perméabilité
. Correction du VSC
U Pré-load - Perméabilité w2 e I -

Tumor Girade
Boxermann, AJNR 2006

rvsScC

_corrigé K 2

6. 67

Grand, EMC
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http://www.ajnr.org/cgi/content/full/27/4/859/F1
http://www.ajnr.org/cgi/content/full/27/4/859/F4

Tumeur et vascularisation ...

170
ml/min/100g

ml/min/100g

StO, CMRO,

Bouvier, submitted
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Tumeur et vascularisation ...

Caractérisation de la microvascularisation tumorale
Rats Wistar (Gliome C6), rats Fisher (Gliome RG2)
IRM 7T (USPIO)

Controlateral striatum C6 tumor
A) RG2 tumor

(C6 or RG2) Airt10%C0,

vW T
staining

aSMa
staining

Merge
vWfand
aSMa

Experience number

Lemasson ISMRM 2009
Vers une caractérisation fonctionnelle de la microvascularisation tumorale ?
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Epilepsie
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Epilepsie et vascularisation

AVC : 1 cause de crise comitiale

Epilepsie medio-temporale
Modifications de la perfusion basale des zones irritatives corticales et
dans les zones non-épileptiques Tae 2005; Weinand 2001

chronic

Vascular wall alteration loss of tight junctions serum protein leakage

Rigau Brain 2007

Epilepsie focale
Hypoperfusion basale inter-ictale, diaschisis cortico-thalamique yune 1998
T DSC cortex épileptique 10 minutes avant le début de la crise
| DSC du cortex non-épileptique Baumgartner 1998; Weinand 1997
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Epilepsie et vascularisation : MAV

No seizures (n = 10)

* CVR diminuée =
meilleur prédicteur du
statut épileptique

« Congestion veineuse
plutdt que phénomene
de vol

 Pas de contrble de la
perfusion basale...

Figure 3 Axal anatomical images and cerebrovascular reactivity in adjacent tissue of brain arteriovenous malformation patients with and

without setzures. Axial anatomical acquisitions of patients with brain arteriovenous malformation with no history of seizures (fop) and

seizure-prone patients with brain arteriovenous malformation (bofiom). Each image shows the cerebrovascular reactivity (CVR; calculated

as the percent change in BOLD signa per mmHg change in PsCO;) in brain tissue surrounding the brain arteriovenous malformation

nidus. The peri-nidal cerebrovascular reactivity of the patients with brain arteriovenous matformation with seizures exhibits impaired

cerebrovascular reserve compared to that of the brain arteriovenous malformation patients without seizures (P < 0.001). Fiestra, Brain 2011
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Epilepsie et vascularisation : MAV

Crises : Hemiparesie D+ HLH D

Krainik, Diagn Interv Imaging 2013
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IRMf — EEG

——pm 0D
m N\ S —

4

‘ \ V Déactivation

Epilepsie absence

Number of activated voxels in function of the HRF

EEG

p<0.01 (FDR)
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Maladies neurodégénératives
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Maladie d’Alzheimer et vascularisation

TRENDS in Neurosciences Wol.28 Nod April 2005

ELSI R

Neurovascular mechanisms of

Alzheimer’s neurodegeneration

Berislav V. Zlokovic

CLINICAL

el Neurovascular unit dysfunction: A

RESEAREH vascular component of Alzheimer disease?
Section Editor
Ed.llurdn B.r::a:h MD

Neurology 2007 Blennow Lancet 2006

Surcharge amyloide vasculaire Perfusion basale

Surcharge amyloide ASL

Muscle lisse artériolaire
Johnson, Radiology 2005

Bell, Acta Neuropathol 2009 Du, Neurology 2006

Thioflavin S

<
=
n
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Maladie d’Alzheimer et vascularisation

Vascular structure Vascular function

Vascular
oxidalive stress

NO scavenging
PGI2 inactivation
Substrate depletion

Normal microvessels Normal vasoreactivity

Growth arrest vResting and
Apoptosis activated cerebral
YLPR blood flow
v Autoregulation

Reduced microvessels *

;b v AB clearance 2> Vascular

<— dysregulation

Impaired vasoreactivity

-
M

Brain dysfunction in Alzheimer disease
ladecola, Nat Med 2005

Vasoréactivité

Souris transgénique APP,;
IRM - Endorem
Acetazolamide

Mueggler, J Neurosci 2002

Xenon CT 2788, 9‘-\ e,
. ’I, f "
Acetazolamide ':u‘,/‘ ) )}}g
S L. vv-\ﬂ_:z;
Oishi, J Clin Neurosci 1999 Ay Y
i ‘*“"if'ﬁ
‘. 'J‘ q,
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Maladie d’Alzheimer et vascularisation

Vasoréactivité BOLD

—AD = . [—no
—Mcl — — i
—— Control o e\ — Control|

Control

Yezhuvath Neurobiol Aging 2012

Coefficient de corrélation

Cingulum Frontal Insula Occipital Parietal Striatum Temporal  Thalamus

MMSE 0.65 (<0.001)* 0.53 (<0.01) 0.58 (<0.01) 0.64 (<0.001) 0.60 (0.001) 0.63 (<0.001) 0.65 (<0.001) 0.59 (0.001)
Hippocampal atrophy [20:41(0.:04)| -0.26 (0.19) -0.29 (0.14) 20,44 (0.02) [=0.40(0.04) |/ -0.41(0:03) | =0.44(0:02)" -0.30 (0.13)

Cantin, Neuroimage 2011
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Maladies neurodégénératives et vascularisation

Alzheimer TOT.=a Parkinson Témoin

Krainik, Diagn Interv Imaging 2013
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Imagerie fonctionnelle « de repos »

PiB Retention MRI Activity MRI Activity MRI Activity
Older Subjects Young Subjects PiB- Older Subjects  PiB+ Older Subjects

Sperling, Neuron 2010

Variance explained over GM Z statistic maps

Partial

Partial
RVT

Murphy, Neuroimage 2013
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Et e n CO re ? Mort encéphalique

Et la migraine, les maladies des petites arteres,...

Et les veines,....

Et la psychologie : trait, latéralisation hémisphérique,...
Et la traumatologie...

S R I O O O
d Ther 1999

Imaging Cases to Know Workshops

http://radiopaedia.org/
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Brain neural-computer interface

Hochberg, Nature 2012 http://futurescope.co/
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Pour poursuivre,

« Le désir d’écrire une histoire valable du cerveau et des nerfs, et I'explication du
fonctionnement cérébral habituellement inconsistante et plate, peuvent autoriser
n’importe quelle innovation dans la maniere de traiter le sujet. »

Charles Bell (1811)

a2k 45
40
35
30

25

& . «  t-value
v Bennett, IgNobel 2013

\ . v B o
e wGoscinny, Uderzo. Le Devin

« Les rayons X ne se trompent jamais. C'est nous qui nous trompons en interprétant
mal leur langage ou en leur demandant plus gu'ils ne peuvent nous donner. »

Antoine Béclere (1897) A —

| ——
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