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RESUME

Une synchronisation neuronale est observée des le pre-
mier étage de traitement du systéme olfactif, a savoir le
lobe antennaire chez l'insecte. Dans le cas du papillon de
nuit Manduca sextacette synchronisation est plus impor-
tante en présence du mélange phéromonal qu’en présence
d’'un composé simple. Dans cet article, nous proposons un
modele du complexe macroglomérulaire qui reproduit les
données expérimentales et permet de mettre en lumiére le
role de I'inhibition intra- et inter-glomérulaire dares $yn-
chronisation neuronale et le codage phéromonal.

MOTS CLES
lobe antennaire, inhibition, rebond post-inhibiteur, syn
chronisation.

1 Introduction

Chez I'insecte, 'olfaction contribue a la survie de I'ésp.
Elle permet & I'animal de trouver sa nourriture, d’identifi
ses partenaires sexuels et de choisir une plante hbte pour
sa ponte. Linformation olfactive portée par les molé&sul
odorantes est captée et transformée en train de potentiel
d’action (PA) par les neurones récepteurs olfactifs (NROs
dont les axones se projettent dans les lobes antennaires du
cerveau. Ces lobes sont le premier étage de traitement de
l'information olfactive chez l'insecte. lls sont conséts
notamment de neurones excitateurs, dits neurones de pro-
jection (NPs), interconnectés via des inter-neuroneibinh
iteurs, dits neurones locaux (NLs). Les synapses entre ces
3 types principaux de neurones ont lieu dans des structures
bien délimités, les glomérules, qui sont au nombre d’'une
soixantaine. Généralement, les insectes males pessed
des glomérules plus gros, spécifiquement dédiés &tmre
naissance de la phéromone sexuelle émise par la femelle.
Ces macroglomérules, dont le nombre est égal au nombre
de composés du mélange phéromonal, constituent le com-
plexe macroglomérulaire. Ce systeme offre un exemple de
choix pour I'etude des mécanismes olfactifs car il met en
jeu des ligands (phéromones) connus et peu hombreux et
un réseau neuronal spécialisé [1, 2, 3, 4, 5].

Chez le papillon de nuiManduca sextales deux
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composeés principaux de la phéromone sont deux hydrocar-
bures, le bombykal (BAL) et le E,Z-11,13-pentadecadienal
(C15). Le complexe macroglomérulaire comprend trois
glomérules: le cumulus, le toroide et le fer a cheval |6, 5
Les NPs sont uniglomérulaires avec des dendrites qui ar-
borisent dans un seul glomérule. Ainsi, les NPs con-
nectés au toroide (réciproquement au cumulus) réptande
au BAL (réciproquement au C15) par une augmentation de
leur fréquence de décharge (voir Figure 1A). La latence
de la décharge, de I'ordre de la centaine de milliseconde,
suggere que les NPs sont connectés aux récepteurs olfact
ifs par un chemin indirect, impliquant une inhibition intra
glomérulaire via les NLs [7, 8]. Les NPs connectés au
toroide (réciproquement au cumulus) répondent au com-
posé C15 (réciproquement BAL) par une hyperpolarisation
de leur potentiel de membrane, ce qui suggére I'existence
d’une inhibition inter-glomérulaire [9]. En présence du
mélange BAL/C15, les NPs présentent une réponse plus
complexe alternant phases d’excitation et d'inhibition et
sont mieux synchronisés qu’en présence d'un seul com-
posé (voir Figure 1B). Quel role joue l'inhibition intrat
inter-glomérulaire dans la synchronisation neuronale et
codage du mélange phéromonal ? Pour répondre a cette
guestion, nous proposons dans cet article un modele du
complexe macroglomérulaire dans lequel I'inhibitiorraat

et inter-glomérulaire permet une synchronisation neal®n
par un mécanisme de réinitialisation du potentiel de mem-
brane.

2 Modeles de neurones

Afin de comprendre le rdle de [linhibition intra-

et inter-glomérulaire, nous modélisons le complexe
macroglomérulaire ddManduca sexta Dans un premier
temps, nous utilisons des modeles de neurones a conduc-
tances : le modele &v-Ron et Rospagsour les NPs [7, 10]

et le modele délodgkin et Huxleypour les NLs [11]. Dans

un deuxieéme temps, nous simplifions ces modéles pour ar-
river a des modeles de neurones integre-et-tire.
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Figure 1. Réponse et synchronisation des NPs. A. Réponse
du modele a conductances de NPs du toroide au mélange
BAL/C15. La durée de stimulation est indiquée par la
barre noire. La bouffée de PAs émise par les NPs ar-
rive apres une latence de I'ordre de 100 ms, suggérant
gue les NPs ne sont pas directement excités par les NROs.
Une hypothése pour expliquer cette latence de décharge
est que les NPs émettent par rebond post-inhibiteur, appel
aussi désinhibition [8]. Avant la bouffée de PAs, le peten
tiel post-synaptique inhibiteur (PPSI) indiqué par lzfié
n'apparait qu’en présence du mélange BAL/C15, tradhtisa
ainsi une inhibition inter-glomérulaire. B. Taux de syn-
chronisation mesuré comme le pourcentage des PAs syn-
chronisés entre les deux NPs du toroide en présence du
mélange BAL/C15 et en présence du composé simple BAL.
(Figure modifiée de [8] avec permission).

2.1 Modeles de neurones conductances

e Modele de NPsLe modele décrit en [7, 10]
est un modele a conductances a quatre équations
differentielles qui permet de reproduire la latence de
décharge observée dans les NPs biologiques (Figure
1A). La simulation d'une injection de courant hyper-
polarisant pendant 100 ms produit une bouffée de PAs
par rebond post-inhibiteur avec une latence de 50 ms
(Figure 2).
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Figure 2. Réponse du modele de neurone a un courant
négatif de courte durée entre 100 et 200 ms.

e Modele de NLsLes rares enregistrements de NLs
de Manduca sextandiquent gu'ils émettent des PAs
sodiques. Le modéle de NLs que nous proposons

d'utiliser est dérivé du modele de Hodgkin et Huxley
[11].

2.2 Modeles de neurones simplifis

Bien que les modeles a conductances de NPs et NLs
présentent une certaine plausibilité biologique, ilsteat
difficiles a simuler et a analyser mathématiquement. Nou
proposons donc de réduire ces modeles a conductances en
modeles a deux équations differentielles seulement po
permettre, d’'une part, la caractérisation de leur dynamiq
par analyse du plan de phase et, d’autre part, la simulation
répétée de réseaux a connectivité aléatoire. Lotk de
réduction de modele que nous utilisons est basée sur cell
deKepler et al.[12] qui permet d’aboutir au modele a deux
équations differentielles suivant :

av
oD = v ®
) @

Les fonctiond etg, données dans [12], restent cepen-
dant tres complexes. Nous effectuons donc une deuxieme
étape pour simplifief en une fonction quadratique gen
une fonction linéaire. Le modele final de NPs et NLs stcri
alors comme le modéle ithikevitch[13] :

C‘Z—Z = kIV24k2V+T—u (3)
% = a(bV —uw) (4)

Pour le NPC = 1 pF, k1 = 0,133, k2 = 13,862,
a = 0.02etb = 1. Pourle NL,C =1 pF, k1 = 0.04,
k2 =5,a=0.01etb = 0.25.

3 Modeles du complexe macroglo@rulaire

Pour comprendre le réle de I'inhibition intra- et inter-
glomérulaire dans le codage du mélange phéromonal,
nous utilisons differents modeles de complexité crois-
sante. Un modele simple faisant intervenir un unique
glomérule (cumulus) est tout d’abord utilisé pour étudie

role de I'inhibition intra-glomérulaire. Ce modele esi-
suite complété par une voie inhibitrice inter-gloméire
provenant du deuxieme glomérule (toroide ). Nous pro-
posons enfin un modéle du complexe macroglomérulaire
sous la forme d'un réseau a connectivité aléatoire per-
mettant de reproduire les caractéristiques de la réponse
observée en figure 1, a savoir la latence de décharge,
I'apparition du PPSI et une meilleure synchronisation des
NPs en présence du mélange BAL/C15. Les modeles ont
été programmeés en C et les simulations ont été faites en
utilisant une méthode de Runge-Kutta d’ordre 4 avec un
pas de temps de 0.05 ms.



3.1 Inhibition intra-glom érulaire

La figure (3) présente un réseau basique uniglomérulaire
constitué de seulement cing neurones. En l'absence
de stimulus, l'activité spontanée du neurone local NL2

empéche I'eémission des neurones de projection. En
présence du stimulus C15, le neurone local NL1, excité
par les NROs, inhibe NL2 et fait émettre les neurones de
projection par rebond post-inhibiteur.

C15
R O Yo o

Figure 3. Schéma de connexion intra-glomérulaire per-
mettant I'émission des NPs par rebond post-inhibiteur.
Le stimulus (C15) arrive sous la forme d’'un créneau de
courant dépolarisant sur le neurone local NL1 qui inhibe
NL2. Linhibition spontanée de NL2 sur les NPs est ainsi
bloguée. Les NPs déchargent alors grace au mécanisme de
rebond post-inhibiteur.

La figure 4 présente les résultats de simulation du
réseau uniglomérulaire (figure 3). Les modeles de negon
sont donnés par les équations (3) et (4).
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Figure 4. a- Simulation du réseau uniglomérulaire de la
figure 3. Réponse des deux NPs appartenant au méme
glomérule stimulé par le composé C15- Détail des po-
tentiels de membranes des NPs simulés entre 300 et 500
ms.

Un PA arrivant sur une synapse produit un
événement post-synaptique sous la forme d’'une expo-
nentielle décroissante exp(—t/7) ou la conductance
synaptiqueg —2uS pour une connexion NL-NL et
g = —1.1uS pour une connexion NL-NP. En présence
de C15, les NPs répondent d'une fagon synchrone (Fig-
ure 4b). La mesure de la synchronisation montre que 72%
des PAs émis par les deux NPs sont synchronisés. Ce
taux est cependant moins élevé que celui de 82% trouvé
expérimentalement pdrei et al. [8]. Cette difference
s’explique en partie par la fenétre de synchronisaties tr°

réduite de 1 ms que nous avons utilisée pour considéeer qu
deux PAs sont synchrones.

3.2 Inhibition inter-glom érulaire

Le modele uniglomérulaire précédent est complétaipa

voie inhibitrice inter-glomérulaire provenant du deerxie
glomérule (toroide ). Dans la figure 5, les neurones ont
les mémes caractéristiques que précédemment. Lolsque
réseau est stimulé par le C15 seul, la réeponse des NPs est
la méme que dans la figure 2. Lorsqu'il est stimulé par le
BAL seul, les NPs sont inhibés par le NL2. En présence
du mélange BAL/C15, la réponse des NPs se traduit par
I'apparition d’un PPSI suivi d’'une bouffée de PAs émis par
rebond post-inhibiteur (voir figure 5).
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Figure 5. Schéma de connexion inter-glomérulaire perme-
ttant I'apparition d'un PPSI et la décharge des neurones
de projection par rebond post-inhibiteur en présence du
mélange BAL/C15. Ce mélange arrive sous la forme d’'un
créneau de courant dépolarisant sur les neurones locaux
NL1 et NL2. Le neurone NL2 inhibe les NPs ce qui se
traduit par I'apparition d’'un PPSI et, apres un certailadé
synaptique, NL1 inhibe NL2. Les NPs déchargent alors
grace au mécanisme de rebond post-inhibiteur.

P EE EE S W
=

§ oitm’:jimrﬁﬁwrﬁtim

_2000 200 460 600 800 1000

b , , Time (ms) , ‘ -
— of “ | |
Eﬁ;go’/ — //JLWHMW/MWWPW bﬁL ]
T isof ‘ ‘ ]

420 440 500
Time (ms)

360 380 400 460 480

Figure 6. a- Simulation du réseau multiglomérulaire de

la figure 5. Réponse des deux NPs appartenant au méme
glomérule stimulé par le mélange BAL/C1b- Détail des
potentiels de membranes des NPs simulés entre 300 et 500
ms.

La figure 6 présente les résultats de simulation du
réseau multiglomérulaire (figure 5). Le taux de synchro-
nisation mesuré entre les deux NPs est de 82%, ce qui
est plus élevé que dans le cas uniglomérulaire (72%). On
suppose au deux PAs sont synchrones si la difference en-



tre leur temps d’émission est inférieure a la demi-@dei
moyenne d’émission (la période moyenne étant l'inverse
de la frequence moyenne d’émission).

Pour nos simulations, nous introduisons une certaine
variabilité sur les entrées recues par les neurones ains
qgue sur leurs états initiaux. Le taux de synchronisation
est ainsi un moyennage sur le taux de synchronisation
de 1000 simulations differentes. La figure 7 compare
les taux de synchronisation obtenus expérimentalement et
par simulation, en présence du composé C15 seul ou du
mélange BAL/C15. Dans les deux cas, une amélioration
du taux de synchronisation d’environ 10% est obtenue en
présence du mélange BAL/C15. Ceci s’explique par le
fait que l'inhibition inter-glomérulaire produit un PPSér-
mettant de relaxer les NPs vers un méme point fixe et
donc “d’oublier” leurs états passés. Des que I'inhdoiti
disparait, les NPs démarrent avec des conditions iegial
proches, ce qui améliore leur synchronisation.
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Figure 7. Comparaison du taux de synchronisation de deux
NPs appartenant au méme glomérule en présence du com-
posé C15 seul ou du mélange BAL/C15. Les résultats
expérimentaux sont extraits de [8].

3.3 Reéseaua connectivite aleatoire

Nous généralisons ici les modeéles ad hoc de la sec-
tion précédente pour obtenir des résultats plus plausi-
bles biologiquement. Dans notre modele du complexe
macroglomeérulaire, les NROs, NLs et NPs se connectent
aléatoirement avec une probabilité de 0.5 selon leeseg|
suivantes :

Régle 1 Inhibition intra-glom érulaire : Un NL recoit une
entrée d’'un NRO-BAL ou NRO-C15.

Régle 2 Inhibition inter-glomérulaire : Un NL-C15
(resp. NL-BAL) inhibite un NL-BAL (resp. NL-C15) ou
un NP.

Régle 3 NP uniglomérulaire : Un NP-C15 (resp. NP-
BAL) ne recoit pas d'enée directement d'un NL-BAL
(resp. NL-C15).

Cesrégles, réesumées dans la figure 8, nous ont permis
de générer des réseaux a connectivité aléatoiredesant
les résultats obtenus précédemment avec des modeles ad
hoc. Nous ne reportons pas les résultats ici par manque de
place.

Figure 8. Réseau générique a connectivité aléatairs le
glomérule duManduca sexta

4 Conclusion

Dans cet article, nous avons proposé un modele du
complexe macroglomérulaire qui reproduit les données
expérimentales et permet de mettre en lumiere le role de
l'inhibition dans la synchronisation neuronale et le caglag
phéromonal. Linhibition intra-glomérulaire est rese

able de la latence de décharge des NPs qui émettent par
désinhibition ou rebond post-inhibiteur. L'inhibitionter-
glomérulaire produit une hyperpolarisation des NPs qui se
traduit par une meilleure synchronisation en présence du
mélange phéromonal.
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