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ABSTRACT

Chez les mammiferes, la premiére zone corticale traitant
l'information olfactive est le bulbe olfactif (BO). Le
codage des odeurs a l'entrée du BO se fait par
l'activation d'une carte de glomérules dépendante de
l'odeur présentée. Ce codage spatial est profondément
altéré par les nombreuses interactions entre les cellules
mitrales (cellules principales du BO) et les nombreux
interneurones inhibiteurs du BO. Il en résulte une
dynamique complexe du réseau du BO qui présente
notamment plusieurs régimes oscillatoires. En
particulier, on observe dans le potentiel de champ local
des rythmes rapides, béta (15-30Hz) et gamma
(40-90Hz), qui sont modulés par 1'état de 1'animal vigile
ainsi que par la nature du stimulus. Malgré de
nombreuses études expérimentales, les mécanismes a
l'origine de ces oscillations rapides ainsi que leurs
fonctions sont toujours mal connus. Le travail de
modélisation présenté ici propose de faire le lien entre
les expériences in-vitro dans le BO qui ont mis a jour de
nombreux mécanismes neuronaux ou synaptiques du
réseau bulbaire avec la dynamique neuronale enregistré
au cours d'expériences in vivo, en particulier chez le rat
anesthésié.
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1. Introduction

En neurosciences, les études expérimentales déja faites
sont nombreuses et le champ de connaissances qu'elles
ont produit est trés étendu. Ces travaux ont utilisé une
trés grande diversité de modeles animaux, ainsi que de
nombreuses techniques expérimentales différentes (in
vitro ou in vivo, variétés des techniques
d'¢lectrophysiologie, d'imagerie...). L'extréme variabilité
inhérente aux systémes biologiques et cette grande
diversité d'approches ont conduit a une connaissance
encore trés parcellaire des systémes cérébraux. Ainsi,
jusqu'ici, trés peu de principes généraux de
fonctionnement de ces systémes ont ét€ mis en
évidence.

Un moyen possible pour parvenir a ce type de théorie
globale est d'utiliser une approche théorique de ces
systémes, capable de rassembler dans un méme modele
des observations expérimentales obtenues par des
méthodes différentes, éventuellement dans des systémes
différents.

A son échelle, le bulbe olfactif (BO) du mammifére est
un bon exemple de cette problématique. En effet, les

mécanismes de ce réseau ont pu étre trés longuement
étudiés notamment par des expériences in vitro (pour
une revue voir [1]). Cependant, ces connaissances ne
permettent pas a l'heure actuelle d'interpréter et de
comprendre certaines des observations faites chez
l'animal in vivo. En particulier comment les oscillations
du potentiel de champ local (PCL) dans les bandes béta
(15-30Hz) et gamma (40-90Hz) sont générées et
pourquoi leurs occurrences et amplitudes sont modulées
a la fois par la nature de l'odeur présentée a l'animal,
I'état de l'animal (attentif, affamé, ...) ainsi que sa
connaissance de I'odeur (odeur nouvelle ou au contraire
signifiante) [2].

Le travail présent¢ ici a donc pour objectif de construire
un modele théorique du bulbe olfactif du mammifére a
partir des nombreuses données déja connus sur les
mécanismes neuronaux, synaptiques et anatomiques de
ce réseau. Au cours de cette construction, la
confrontation permanente de ce modele a des études
expérimentales in vivo et sa critique par des
expérimentateurs spécialistes de la dynamique de ce
systtme devraient permettre de mieux comprendre
comment les différents mécanismes accessibles et
étudiés uniquement in vitro peuvent s'agencer pour
reproduire et expliquer la fonctionnement du BO in
vivo. Ce travail étant récent, nous allons dans cet article
présenter (i) quelques unes des données expérimentales
qui le motivent, (ii) les premiers choix fait quant a la
construction du modéle de BO et leurs justifications, et
enfin (iii) quelques observations préliminaires sur ce
premier modele.

2. Etudes expérimentales de la dynamique
du bulbe olfactif

2.1. Bref description du systéme olfactif du
mammifére et codage olfactif

Les neurones sensoriels olfactifs, situés dans la cavité
nasale, expriment chacun un type de récepteur olfactif
parmi un répertoire de plusieurs centaines. Les neurones
sensoriels exprimant un méme récepteur projettent vers
un petit nombre de modules sphériques situés sur la
surface du BO appelés glomérules. Lors d'une
présentation d'odeur, plusieurs glomérules sont donc
activés et on peut enregistrer des cartes d'activation de
ces glomérules odeur-spécifiques. Les cellules mitrales,
cellules principales du BO, ont leur soma situés dans
une couche plus profonde du BO. Leur dendrite
primaire contacte un glomérule (environ 25 mitrales par
glomérules) et leurs axones projettent vers différentes
aires corticales. Elles sont donc le relais privilégié¢ entre



le signal en entrée et en sortie du BO. Bien qu'elles ne
soient pas directement interconnectées, il existent de
nombreux interneurones inhibiteurs dans le BO qui
forment des synapses dendro-dendritiques avec les
cellules mitrales. Une grande population de ces
interneurones sont les cellules granulaires. Ces dernicres
forment de trés nombreuses synapses avec les cellules
mitrales dans la couche plexiforme externe ou se
trouvent les dendrites secondaires des cellules mitrales.
La décharge des cellules mitrales est donc trés fortement
influencée par ces interactions inhibitrices. Globalement
le codage spatial des odeurs a l'entrée du BO se
transforme donc en un codage spatio-temporel en sortie
dont I'importance de la composante temporelle a
notamment été mise en évidence chez les insectes [3].

Il est a noter que cette dynamique du BO est aussi trés
fortement modulée par les nombreuses interactions avec
le cortex aussi bien depuis le cortex piriforme (cortex
olfactif primaire), que les systémes neuromodulateurs
(noradrénergiques, cholinergiques).

2.2. Dynamiques oscillatoires du BO

La dynamique du BO a été principalement étudiée a
partir d'enregistrements du potentiel de champ local
obtenus soit par EEG soit par enregistrements profonds.
L'¢lément le plus caractéristique de cette dynamique est
la présence de rythmes oscillatoires a différentes
fréquences [4]:

e rythme lent théta (2-8Hz) : lié a la respiration

® rythmes rapides : béta (15-30Hz) et gamma
(40-90Hz)

Il est a noter que les deux rythmes rapides ne se
superposent jamais mais peuvent alterner au cours d'un
méme cycle respiratoire.

Ces rythmes ont été étudiés dans plusieurs préparations
expérimentales.

(1) Chez l'animal (lapin) vigile, il a été montré que
la présentation d'une odeur associé¢ a un choc
électrique  modifiait  I'organisation  des
oscillations de type gamma [5]. Dans une autre
expérience chez le rat, il a ét¢ montré que
l'apprentissage  d'odeurs  entrainait  une
diminution du rythme gamma et une
augmentation du rythme béta en réponse aux
odeurs apprises [6]. Dans leur ensemble, les
résultats obtenus chez les animaux vigiles
suggerent que les oscillations rapides du BO
sont liés a 1'état de 1'animal (affamé, attentif...)
et a son expérience.

(i1)) Chez le rat anesthési¢ trachéotomisé, il a été
observé qu'une odeur a faible concentration
générait des oscillations béta, alors qu'une
odeur a forte concentration générait des
oscillations gamma [7]. Chez un rat anesthésié
mais respirant librement, il a été montré que la
probabilité¢ d'avoir au cours d'un méme cycle
une alternance gamma/béta ou du béta
uniquement dépendandait de 1'odeur présenté
[8]. Ces expériences indiquent donc que les
oscillations rapides peuvent coder des
propriétés intrinséques des stimuli en entrée et
non uniquement liées a 1'état de I'animal
comme observé chez le vigile.

(iii) Enfin in vitro, il a ét¢é montré que les
oscillations gamma pouvaient étre générées

dans un bulbe olfactif isolé et nécessitait
l'activation de la boucle dendro-dendritiques
entre mitrales et granules [9].
11 est a noter que le rythme béta n'a jamais été observé
in vitro, et que dans les expériences in vivo, le blocage
des retours corticaux a toujours conduits a une tres forte
diminution de l'amplitude, voire & la disparition, du
rythme béta observé dans le BO [7].

2.3. Mécanismes de réseau : de l'in vitro a 1'in vivo

Les mécanismes neuronaux et synaptiques a l'origine de
ces oscillations ont aussi été abordés
expérimentalement. La plupart des études ont bien sir
été¢ faites in vitro puisque ce systetme est le plus
appropri¢ pour : obtenir de longs enregistrements
stables d'une ou plusieurs cellules mitrales
simultanément, faire de l'imagerie permettant d'accéder
a la dynamique spatiale des cellules ou du réseau, tester
les différents mécanismes a partir d'un large choix
d'agonistes ou d'antagonistes de différents courants
ioniques ou récepteurs chimiques. Ces études sont
beaucoup plus rares chez l'animal anesthésié, ou l'on
trouve des enregistrements extracellulaires de plusieurs
cellules permettant d'étudier la synchronisation des
potentiels d'actions (PAs) entre cellules mitrales et/ou
avec le PCL [4], quelques encore rares enregistrements
intracellulaires ou études pharmacologiques. Tout ceci
étant encore plus rare chez l'animal vigile, la
compréhension des mécanismes permettant de générer
les oscillations rapides in vivo et le lien avec leurs
fonctions supposées nécessite donc un travail de
généralisation et d'extrapolation des données obtenues
notamment in vitro. Basé uniquement sur l'intuition, ce
travail peut se révéler assez hasardeux et trompeur.
Nous proposons donc ici d'utiliser un modéle du BO,
construit a  partir des données  obtenues
expérimentalement sur les différents mécanismes de
bases du réseau et qui a pour objectif de décrire au
mieux ce que l'on peut observer in vivo. Ce travail de
longue haleine se fait a partir de discussions
permanentes entre modélisateurs et expérimentateurs.

3. Construction d'un premier modéle de BO

Comme on l'a vu le circuit du BO est constitué
principalement de  deux  étages  relativement
indépendants : (a) la couche glomérulaire ou se construit
l'entrée sensorielle du BO, (b) les couches plexiforme,
mitrale et granulaire ou a lieu l'interaction
mitrales/granules. Dans un souci de simplicit¢é du
modele initialement construit (notamment pour des
raison de vitesse de simulation et de connaissances
imparfaites de certains données biophysiques), nous
avons décidé de ne modéliser dans un premier temps
que l'étage (b). Le modéle présente donc deux
populations de neurones qui interagissent : les cellules
mitrales, excitatrices, dont l'entrée est essentiellement
une excitation provenant des glomérules ; les cellules
granulaires, inhibitrices, qui peuvent recevoir des
excitations provenant du cortex dont la nature spatiale et
temporelle reste a determiner.

Plusieurs modéles plus ou moins détaillés de cellules
mitrales existent déja. Nous avons choisi de prendre un
modele simple [10] & un seul compartiment mais
incluant des propriétés de résonances permettant de
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Figure 1 : Inhibition récurrente et latérale dans le modéle de
BO. Les deux traces sont les potentiels de membrane de deux
cellules mitrales connectées via un groupe de cellules
granulaires. On observe que l'activation d'une des cellules
induit pour les deux une inhibition lente constituée par la
somme de nombreux courants inhibiteurs aléatoires rapides de
type GABA.4.

générer comme observé expérimentalement des
oscillations sous-liminaires, des bouffées de PAs et des
rebonds de PAs [11]. Cette dynamique résonante a été
conservée car plusieurs études théoriques générales sur
les synchronisations neuronales et les oscillations de
réseau ont montré qu'elle pouvait y étre déterminante.

La modélisation des cellules granulaires est plus
compliquée a cause de 'absence de données détaillées
sur ces cellules plus difficiles a entregistrer. Néanmoins
l'inhibition latérale entre deux cellules mitrales ou
l'inhibition récurrente d'une cellule mitrale sur elle-
méme due dans les deux cas aux interactions avec une
population de cellules granulaires sont relativement bien
connues in vitro [12]. En particulier, il a ét¢ montré que
lors de I'émission de PAs par une cellule mitrale celle-ci
recevait en retour une inhibition moyenne lente (temps
de décroissance 50-100ms) composée en fait de la

somme d'un grand nombre de courant inhibiteurs plus
rapides (temps de décroissance 10ms), émis de maniére
aléatoire et non reproductible. Nous avons donc décidé
de ne modéliser dans un premier temps qu'un effet
“global” des cellules granulaires. La dynamique
intrinséque d'une cellule granulaire n'est pas du tout
modélisée. Cependant a chaque fois qu'une de ces
cellules regoit une entrée excitatrice (venant d'une
cellule mitrale ou du cortex), elle émet une série de
courants synaptiques inhibiteurs de type GABAx
(modélisés par des ouvertures de conductances)
aléatoires avec une probabilité d'émission qui décroit
lentement (temps de décroissance 50ms). Ces courants
sont émis simultanément dans toutes le cellules mitrales
post-synaptiques de la cellule granulaire. Comme on
peut le voir sur la figure 1, l'effet résultant est une
inhbition récurrente et latérale lente et bruitée, comme
observé expérimentalement.

Enfin, un dernier paramétre du réseau est la probabilité
de connexion des paires mitrale/granule fixé dans un
premier temps a 0.3, ce qui correspond a regarder un
ensemble de cellules mitrales relativement proches.

Une premicre version de ce réseau avec 20 cellules
mitrales et 200 cellules granulaires a été simulé a partir
du programme “sirene” (langage C) initialement
développé par 1'équipe CORTEX du LORIA de Nancy.
Une interface programmée en Python facilite le
lancement successifs de simulations avec des données
différentes et le traitement des résultats. Sur un
ordinateur de bureau standard, une minute de temps de
calcul est nécessaire pour obtenir une seconde de temps
simulé.

4. Premiéres observations sur le modéle

Le premier objectif est d'explorer l'espace des
parameétres du modeéle afin de comprendre les différents
régimes d'oscillation qui peuvent y apparaitre et les
parameétres permettant de contrdler la fréquence et la
qualité des oscillations obtenues. Il est a noter qu'un
modele trés proche du notre a déja été étudié [13] et a
permis de reproduire
des oscillations gamma
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Figure 3 Influence des
entrées sensorielles et
corticales sur la fréquence
d'oscillation du réseau (ligne
pleine) et le taux de décharge
moyen des mitrales (ligne
pointillée). A : Effet d'une
variation de l'amplitude de la
conductance  excitatrice a
l'entrée des cellules mitrales.
B : Effet d'une variation du
1 taux de décharge des entrées
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qui est observé lors des oscillations rapides in vitro ou
chez l'animal anesthésié.

L'analyse des études chez l'animal anesthésié indique
que la présence d'oscillations gamma ou béta semble 1ié
a I'équilibre excitation/inhibition présent dans le réseau.
En effet, une odeur plus concentrée ou avec une plus
forte pression de vapeur génére plutdét du gamma. De
plus dans le cas d'un rat respirant librement, le gamma
apparait toujours a la transition inspiration/expiration
correspondant au maximum d'activation des afférences
sensoriels du BO. Nous avons donc commencé a étudier
l'influence de cet équilibre excitation/inhibtion dans le
réseau.

Dans un premier temps, nous avons regardé 1'influence
de l'intensité de l'activation des cellules mitrales sur la
fréquence du réseau. On observe en modulant ce
parameétre que le réseau peut osciller continiment dans
une trés large gamme de fréquence allant de 10Hz a
plus de 100Hz (figure 3A). Les bandes béta et gamma
sont donc largement couvertes. Cependant, au cours des
expériences in vivo, les spectrogrammes des signaux
montrent que les rythmes béta et gamma, quand ils sont
présents, sont particulierement bien distincts avec des
fréquences stables (indépendantes de l'odeur ou de sa
concentration). En particulier, si les deux rythmes
alternent lors d'un méme cycle respiratoire, on n'observe
pas de glissement progressif de la fréquence du réseau
de I'un a l'autre mais plutét un saut abrupt (avec une
possible période intermédiaire sans oscillation). Il est
donc peu probable que seule la fluctuation de l'entrée
sensorielle des cellules mitrales contréle in vivo la
fréquence du réseau.

Dans un deuxiéme temps, nous avons observé quel était
l'effet d'une activation uniforme des cellules granulaires
(due au cortex) par des processus de Poisson
indépendants mais avec le méme taux de décharge. On
observe que l'augmentation de cette activation corticale
provoque une diminution progressive de la fréquence

000455530 40 50 60 70 80 90 100

Frequence (Hz)

des oscillations du réseau (figure 3B), ainsi que de leur
qualité (non montré).

Enfin, une derniére série de simulations a cherché a
déterminer l'effet d'une entrée corticale oscillante au
rythme béta sur les granules. En effet, on sait que le
rythme béta nécessite l'activation des retours corticaux
vers le BO. Dans un cas extréme, il est donc possible
d'imaginer que ce rythme est généré en dehors du BO et
que ce dernier est entrainé par le cortex. La figure 3C
montre en effet que lorsque I'on augmente l'amplitude
de l'oscillation en entrée des granules, la fréquence du
réseau bascule de sa fréquence intrinséque vers la
fréquence d'entrainement. Cependant 1'observation
détaillée du spectre des différents signaux pouvant
refléter l'activité moyenne du réseau (par exemple :
moyenne des potentiels de membranes des cellules
mitrales, somme des courants synaptiques) montre que
la transition n'est pas du tout abrupte d'un régime a
l'autre et que l'on observe sur une grande plage de
paramétres une superposition des oscillations béta et
gamma (cf figure 3D). L'une des deux est alors
légérement plus forte que l'autre mais les deux sont
visibles sur un spectrogramme, ce qui 1a encore n'est pas
compatible avec les données expérimentales.

5. Discussion et suite du travail

Nous avons montré comment l'utilisation d'un modéle
pouvait aider a faire le lien entre différents systémes
expérimentaux et participer a la compréhension des
mécanismes générant les oscillations rapides dans le
BO. Nous avons construit un premier modéle qui
permet de générer de telles oscillations mais dans lequel
la stabilité et l'alternance des régimes béta et gamma ne
sont pas encore acquises. En effet les paramétres testés
pour le moment montrent des changements continus des
parameétres des oscillations du réseau peu compatibles
avec les données expérimentales.



Plusieurs pistes sont possible pour améliorer ce modéle.
Ainsi, il sera par exemple nécessaire d'étudier 1'effet de
plusieurs paramétres simultanément (diminution de
l'excitation sensorielle et augmentation de l'activation
des granules simultanément, par exemple). Par ailleurs,
ce modele est pour le moment trés simple et de trés
nombreux éléments expérimentaux n'ont pas été pris en
compte. Des travaux expérimentaux récents ont
notamment mis en avant le couplage excitateur fort
présents entre les dendrites des cellules mitrales et
d'autres neurones présents dans un méme glomérule.
Ces interactions semblent inclure des synapses
chimiques et électriques dont l'effet global n'est pas
encore parfaitement connu. Cependant, cela va dans le
sens d'une unité fonctionnelle du glomérule qui pourrait
sauter d'un état d'activité basse a haute en fonction de
l'intensité de l'entrée sensorielle grace aux différents
¢tats stables créés par les interactions excitatrices
récurrentes. L'état d'activité haut pourrait alors étre I'état
de base conduisant a la génération d'oscillations gamma.
Au contraire d'autres études montrent que le rythme béta
semble nécessiter l'activation d'un réseau de cellules
mitrales bien plus étendu et incluant de nombreux
glomérules mais avec un état d'activité plus faibles que
pendant le gamma.

Enfin, la poursuite de ce travail se fera en étroite
collaboration avec des expérimentateurs spécialistes de
la dynamique du BO in vivo. Elle devrait permettre
d'améliorer le modeéle en incluant et améliorant les
¢léments biophysiques essentiels pour le réseau. En
retour, ce modéle permettra de proposer des scénarios
de génération des oscillations et de leur évolution dans
le cadre d'un apprentissage. De tels scénarios pourront
alors étre testé chez l'animal anesthési¢é ou en
comportement.
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