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RESUME. L’hybridation est une technique qui consiste a interconnecter un réseau de neurones biologiques et un réseau
de neurones artificiels. Elle est notamment utilisée dans la recherche en neuroscience et a des fins thérapeutiques.
L’objectif a long-terme est de remplacer les réseaux de neurones endommagés par des systémes artificiels. Ceux-ci
requiérent le développement de modéles de neurones dont l'activité électrique est similaire a l'activité des réseaux
biologiques vivants. Cette correspondance permet de produire une stimulation adéquate afin de restaurer la fonction
neurale désirée.

Dans cet article, un réseau de neurones artificiels numériques avec une architecture configurable a été réalisé. Le réseau
de neurones artificiels permet d’émuler I'activité de CPGs (Central Pattern Generator), a 'origine de la locomotion chez
les animaux. Cette activité permet de déclencher une série de stimulations sur une moelle épiniére lésée et de recréer
ainsi la locomotion précédemment perdue. Ces résultats sont une premiéere étape vers des solutions hybrides artificiel /
biologique basées sur la micro-stimulation électrique pour la restauration de fonctions du Systéme Nerveux Central
(SNC).

ABSTRACT. Hybridization is a technique that consists in interconnecting a network of biological neurons and a network
of artificial neurons. It is used in neuroscience research and for therapeutic purposes. The long-term goal is to replace
damaged neural networks by these artificial systems. These require the development of models of neurons whose
electrical activity is similar to the activity of living biological networks. This correspondence allows to produce an adequate
stimulation in order to restore the desired neural function. In this paper, digital artificial neural network with a configurable
architecture has been designed. This network of artificial neurons emulates the activity of CPGs (Central Pattern
Generator), at the origin of the locomotion. This activity triggers a series of stimulations on an injured spinal cord and thus
recreates the previously locomotion. These results are a first step toward hybrid artificial/biological solutions based on
electrical micro-stimulation for the restoration of lost function in the injured CNS (like locomotion).
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KEYWORDS. FPGA, neural network, Izhikevich, spinal cord, hybrid experiment.

1. Introduction

Des millions de personnes a travers le monde sont affectées par des troubles neurologiques qui
nuisent a la bonne communication entre le cerveau et le corps, causant différents handicaps (paralysies
ou troubles des capacités cognitives). Ce nombre est prévu a la hausse pour les prochaines années
tandis que la technologie assistive est toujours limitée. Durant la derniére décennie, beaucoup de
travaux de recherche se sont dévoués aux interfaces cerveau-machine (ICM) et aux neuroprothéses en
général [HOCO06], [HOC12], [NIC09], dans le but de trouver un traitement efficace contre ces
handicaps. Le développement de tels dispositifs a eu et continuera d’avoir un impact social sur la
qualit¢ de vie des patients. Ces prothéses sont concues sur la base de nos connaissances des
interactions des cellules neuronales, en partant des activités spontanées intrinséques des réseaux de
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neurones jusqu’a la stimulation des réseaux de neurones afin d’obtenir un état ou comportement
spécifique. L’objectif a long-terme de remplacer les réseaux de neurones endommagés par des
systemes artificiels requiert le développement de modéles de neurones dont ’activité est similaire a
I’activité électrophysiologique des réseaux biologiques vivants. Cette correspondance permettra de
produire une stimulation adéquate afin de restaurer la fonction neurale désirée. Dans notre étude, la
configuration matérielle utilisée pour l'interface du composant biologique est un réseau de neurones
artificiels (RNA) [LEVO0S8], implémentant un modéle de neurone biologiquement réaliste. Ceci nous
permettra d’émuler 1’activité d’un réseau de neurones spécifique : un Central Pattern Generator (CPG).

L’objectif principal de cette étude est de créer un CPG artificiel qui sera connecté a une colonne
vertébrale ‘ex vivo’ de rat et ainsi produire une locomotion fictive. Le but final du projet est le
développement d’une nouvelle génération de neuroprotheses capable de rétablir les communications
rompues entre différents réseaux de neurones localisés au sein de la colonne vertébrale, et ainsi rétablir
la locomotion.

Plusieurs systémes pionniers neuromorphiques abritant un RNA en vue d’expérimentations hybrides
ont été développés [JUNOI][LEMO2] [VOGO6]. Dans le domaine animal, la locomotion est une des
capacités de base. Les neurobiologistes ont établi que la locomotion résulte de 1’activité d’oscillateurs
locomoteurs fournissant des bouffées de potentiels d’actions (PA) alternées. Le premier oscillateur de
ce type a été observé et proposé par [BRO14], décrivant un réseau de neurone composé de neurones
moteurs contrélant la flexion et I’extension. La plupart des mouvements rythmiques est provoquée par
les CPGs [MAROL1], [1JS08]. Les CPGs [HOOO00] sont des réseaux de neurones produisant un pattern
rythmique de manicre autonome. Ces oscillateurs locomoteurs contrélent par exemple la nage chez la
salamandre [IJS07] et la lamproie [COH92] et aussi le battement cardiaque chez la sangsue [CYMO2].
Suivant la complexité de la fonction a remplir, les CPGs vont varier en taille (variation dans le nombre
de neurones et de synapses). L’article au centre de notre étude du CPG est [HILO1], dans lequel le
formalisme Hodgkin-Huxley a été utilisé pour reproduire le CPG a I’origine du battement de cceur chez
la sangsue. Ce CPG est a la fois le plus simple et le plus petit CPG du domaine animal et cette
particularité en fait un précieux point de départ pour notre ¢tude de CPG en numeérique.

La principale nouveauté de notre systeéme est d’implémenter le réseau de neurones a I’origine du
battement cardiaque chez la sangsue en utilisant un nombre de ressources minimum tout en maintenant
une activité biologiquement réaliste. En effet, I’application finale est I’expérience hybride, c’est-a-dire
une connexion entre un réseau de neurones artificiels (RNA) embarqué sur une plateforme FPGA
(Field Programmable Gate Array) et des tissus biologiques (dans notre étude, une moelle épinicre).
Pour atteindre un tel objectif, notre plateforme FPGA, doit en plus du RNA, posséder des modules de
détection de potentiel d’action (PA), de traitements de données biologiques et de stimulation par
microélectrodes, en temps réel. Ceci explique notre contrainte supplémentaire dans la conception de
notre RNA: la nécessité d’utiliser un minimum de ressources. Pour y arriver, le modéle de CPG et les
résultats proposés par [HILO1] ont été reproduits en utilisant un formalisme plus simple (formalisme
d’Izhikevich [IZHO04]), implémenté¢ dans une plateforme numérique équipée d’un FPGA. Cette
plateforme permet un design léger (utilisant peu de ressources) d’un réseau de CPG temps réel. Dans
notre cas, un réseau de 240 CPGs implémentés sur une plateforme FPGA Spartan6. Cette
implémentation nous permet par ailleurs de reproduire I’activité présente chez la salamandre [1JSO1]
qui nécessite 40 CPGs ou de développer les expériences hybrides [LEMO02] pour le développement de
neuroprothéses nouvelle génération [BRA12] [HYR12].

La premicre partie de cet article décrit le réseau de neurones biologiques a I’origine du battement de
ceceur chez la sangsue. La partie suivante présente I’implémentation sur laquelle s’appuie le CPG
artificiel. Ensuite, nous aborderons 1’expérience hybride menée sur une moelle épiniére de rat ‘ex
Vivo’.
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2. Topologie de I'implémentation matérielle du réseau de neurone

2.1. Etat de I'art

Dans le régne animal, le mouvement (la marche chez la salamandre [1JS07], la nage chez les tétards
[LI14], le vol chez les criquets [STE87] et méme les battements de cceur [HILO1] [CYMO2] sont
controlés par des CPGs. [IJSO08] a démontré que les implémentations de CPGs sont divisées selon
différents niveaux d’abstraction. Ces niveaux commencent par 1’approche biophysique du modéle
Hodgkin-Huxley (HH) [HODS52], et aboutissent a une approche plus abstraite (1’approche
mathématique), basée sur les oscillateurs couplés [ZIE96]. Entre ces deux extrémes se trouve
I’approche "connexionniste", utilisant des modeles simples de neurones impulsionnels pour étudier les
mécanismes spécifiques aux CPGs [EKE93].

Le but de I’approche biophysique est d’atteindre une proximité (ou méme une équivalence) entre le
systeme biologique et le mod¢ele simulé afin de faciliter ou rendre possible 1’expérimentation hybride
[BON13], [LEV 16]. C’est pourquoi [HILO1] rapporte les mesures effectuées sur un CPG biologique
responsable du battement du cceur chez la sangsue avant d’utiliser le modele HH pour émuler 1’activité
caractéristique de ce CPG. Comme nous 1’avions évoqué, le modele HH est peu adapté pour une
implémentation numérique [LEV 17].

L’ approche abstraite se focalise principalement sur la structure des CPGs et les dynamiques de leurs
phases. La neurorobotique utilise les CPGs pour coordonner les mouvements de robots bipedes [LI13],
multipedes [BAR13] ou robots nageurs [[JSO7]. Dans le domaine de la neurorobotique, les CPGs sont
implémentées a ’aide de microcontréleurs ou microprocesseurs [CRE06], utilisant principalement des
oscillateurs sinusoidaux non-linéaires (Fitzhugh-Nagumo [FIT55] [FIT61] [NAG62], Stein [STE67],
Van der Pol [VAN20] [VAN28]). Les dynamiques décrites par ces systémes ont été étudiées en
utilisant des outils mathématiques classiques [ZIE96] de manic¢re a faciliter ’émulation des divers
mouvements trouvés dans le régne animal (comme le trot, la marche et le galop [BAR13]). En dépit
d’une possible implémentation du modele Van Der Pol sur FPGA, démontré par [BAR13], le niveau
d’abstraction est trop élevé pour envisager une connexion avec des organismes vivants.

L’ approche connexionniste est nécessaire pour réaliser un CPG sur une plateforme FPGA. Elle se
caractérise par I’utilisation d’un modéle de neurone impulsionnel utilisant peu de ressources et
compatible pour I’expérimentation hybride. Le modé¢le Izhikevich (IZH) [IZH03] possede les qualités
requises pour cette implémentation. Afin de pouvoir implémenter le premier CPG utilisant le modele
IZH, nous avons d’abord ¢tudi¢ les CPGs biologiques dans la littérature et passé en revue les
différentes implémentations de CPGs. Nous allons présenter notre CPG, sa topologie et les paramétres
utilisés, en rappelant que notre objectif est de s’approcher le plus possible des organismes vivants.
C’est d’ailleurs pour cela que, dans la suite de cette étude, nous allons comparer 1’activité de notre
implémentation de CPG avec I’activité mesurée dans le systeme biologique.

2.2. Description des CPGs biologiques

Bien qu’utilisant un formalisme différent d’Izhikevich, [MATS87] présente plusieurs CPGs ayant
différentes topologies. Par topologie, nous parlons de la structure du réseau de neurones c¢’est-a-dire, le
nombre de neurones et le type de synapses qui les relient les uns aux autres. L’étude affirme alors que
les CPGs nécessitent peu de neurones et décrit par conséquent des CPGs comprenant entre 2 et 6
neurones pour 2 a 18 synapses. De plus, [MATS87] et [HILO1] décrivent des CPGs comme des réseaux
ayant une inhibition mutuelle. [HILO1] va plus loin dans son étude en présentant le CPG a ’aide du
formalisme d’Hodgkin-Huxley produisant une activité semblable au CPG biologique a 1’origine du
battement de cceur chez la sangsue. Cette étude nous montre alors que le CPG élémentaire est composé
de 2 neurones (proche de la description RS donnée par Izhikevich) reliés mutuellement par 2 synapses
inhibitrices (figure 1.A). Ces études conjointes vont donc conditionner notre expérimentation, a savoir
que notre CPG ¢élémentaire sera compos¢ de 2 neurones RS connectés par 2 synapses inhibitrices ayant
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une plasticité a court-terme. [HILO1] présente également un CPG segmental composé de 8 neurones et
des synapses inhibitrices (figure 1.B). Nous allons donc dans un premier temps étudier le CPG
¢lémentaire, puis dans un deuxieme temps le CPG segmental pour notre expérimentation hybride.

la) -

(b}

Figure 1. A) Topologie d’un oscillateur élémentaire B) Topologie d’un oscillateur segmental. Ces 2 réseaux
sont composés de neurones RS connectés par des synapses inhibitrices

2.2. Choix et présentation du modeéle de neurones d’lzhikevich

Un modele de neurone impusionnel ou formalisme est une description mathématique de certaines
propriétés d’un neurone, créé pour imiter et prédire le comportement biologique d’un neurone. Ces
modeles vont décrire les dynamiques régissant les variations de la tension de membrane. Parmi ceux-
ci, certains modeles décrivent le potentiel de membrane par une variable unique, en mettant de coté la
dimension spatiale, et sont appelés modele a compartiment simple. Dans ce groupe, beaucoup de
dynamiques de neurones biologiques (figure 2) peuvent étre reproduites grice a des modeles de
neurones reposant sur les conductances ioniques. Parmi ces modeles a conductances, se trouve le
mod¢le Hodgkin-Huxley (HH). Les modéles a compartiment simple permettent en effet de décrire avec
précision les dynamiques de neurones et ainsi d’émuler le comportement de plusieurs familles de
neurones. Cependant, ces modeles ne permettent pas de retranscrire d’autres réalités biologiques telle
que la physiologie des dendrites ou des axones. Ces derniers sont intégrés dans d’autres mode¢les dits a
compartiments multiples ou des modeles reposant sur la théorie des cables. Cependant les modeles a
compartiment unique sont capables de générer plusieurs familles de neurones.

Dans la conception d'un RNA, la premiere étape est le choix d'un modele biologiquement réaliste.
Notre choix de modele a été basé sur deux criteres: les familles des neurones pouvant étre reproduites
et le nombre d'équations le composant. Ces critéres ont été utilisés pour comparer plusieurs modeles.

[HILO1] utilise le modele HH pour reproduire le systéme de battements cardiaques avec huit
neurones (figure 3.B). A partir des équations définies dans son article, il a été établi que les huit
neurones a 1’origine du battement cardiaque chez la sangsue s’apparentent a des neurones de type RS
(Regular Spiking). Le modele HH reproduit tous les types de neurones de maniére trés précise (timing
et forme des pointes). Les principaux inconvénients résident dans le grand nombre de parametres et les
€quations requises pour le mettre en oeuvre. En effet, le modéele HH est composé de neuf équations de
courant dépendantes de la tension de membrane du neurone. Le modele HH nécessite 32 paramétres
pour un neurone RS [GRA11]. En outre, un neurone RS nécessite quatre canaux ioniques (dynamique
des ions potassium et sodium, le courant de fuite et le potassium lent).

Le modele IZH représente une bonne solution, car il repose sur deux €quations et est capable de
reproduire de nombreuses familles différentes de neurones en changeant quatre paramétres. De plus,
selon [IZHO04], I’'implémentation de ce modele nécessite peu de ressources. Ceci représente un
avantage clé dans notre objectif de conception d’un grand réseau de CPG sur une plateforme FPGA ou
résident d'autres modules nécessaires pour des expériences hybrides (détection et tri de potentiel
d’action, stimulation, etc.).. Le modéle IZH dépend de quatre parameétres, ce qui le rend capable de
reproduire le comportement de nombreux types de neurones corticaux dont le type RS. D'un point de
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vue mathématique, le modele est décrit par un systéme bidimensionnel d'équations différentielles
[[ZHO03]:

v’=0.04v+5v+140-u+l [1]
u=a.(b.v-u) [2]

Si la tension de membrane v est supérieure ou égale a 30 mV (tension de seuil pour I’émission d’un
PA), nous avons :

Ve C [3]
ue—u+d [4]

Dans 1'équation (3), v est le potentiel membranaire du neurone, u est la variable de régénération de
la membrane, qui prend en compte l'activation du potassium et I'inactivation des canaux de sodium. Le
modele IZH a été choisi pour imiter le comportement des cellules excitatrices pour sa simplicité et sa
capacité a mettre en ceuvre diverses familles de neurones [AMB13].
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Figure 2. Codt de I'implémentation (mesuré en nombre d’opérations) en fonction du réalisme biologique du
modeéle de neurone (mesuré par le nombre de familles émulables). Cette figure a été copiée de [I1ZH04].

2.3. Modéle de synapse
2.3.1. Plasticité a court terme

Utiliser le modele de synapse proposé dans [IZH04] nous permet de reproduire les mécanismes de
dépression ou de facilitation d’une synapse selon lequel lorsqu’un neurone pré-synaptique émet un
potentiel d’action, le courant synaptique associ€ au neurone post-synaptique est pondéré par le poids de
la synapse liant le neurone pré-synaptique et le neurone post-synaptique. La plasticité a court-terme
permet d’ajouter des dynamiques a notre réseau qui le rendront plus réaliste biologiquement parlant et
permettra aussi la reproduction de 1’activité des CPGs. Ce modele est défini par 3 parametres :

- un facteur scalaire xsyn qui va indiquer I’état de la synapse (dépression ou facilitation), qui
pondere le poids synaptique et dont la valeur tend toujours vers 1.

- un pourcentage P qui sera multiplié par le facteur xsyn a chaque émission d’un potentiel d’action
pré-synaptique. Si ce pourcentage est supé€rieur a 1, alors cette synapse décrira une facilitation a court-
terme. Dans le cas contraire, si ce pourcentage est inférieur a 1, cette synapse décrira une dépression a
court-terme. Dans le cadre d’une facilitation (ou d’une dépression), la valeur ajoutée au courant de
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stimulation d’un neurone post-synaptique augmentera (ou diminuera) a chaque €émission de potentiel
d’action.

- une constante de temps tsyn de décroissance (ou croissance) exponentielle dans le cas d’une
facilitation (ou dépression). Ce modele s’appelle « plasticité a court-terme » car la facilitation comme
la dépression d’une synapse se résorbe lorsqu’aucun potentiel d’action n’a pas été émis pendant un
temps tsyn.

Notre cceur de calcul de synapse aura lui aussi 2 comportements différents si un potentiel d’action
pré-synaptique est présent ou non, et sera donc régi par les équations présentées dans le tableau 1.1.

Lorsqu’aucun potentiel Lorsqu’aucun potentiel

d’action pré-synaptique a été d’action pré-synaptique n’a

émis pas été émis

Isyn [IH‘ 1 ]:Isyn [n]+ws [n]

Lin[nt+1]=1gm[n
Avec W[n]=xgn[n].Weyn om0+ P[]

Xsyn[1H1]=P Xsyn[n] Xsyn[0H] J=Xgyn[0]+H(1- Xgyn[n])

Tableau 1.1. Systéme d’équations régissant le cceur de calcul des synapses. Ce systéme prend en compte 2
cas, soit le neurone pré-synaptique a émis un potentiel d’action soit aucun potentiel d’action n’'a été émis.

2.3.2. Effet AMPA/GABA -ergique

Pour approcher un comportement biologiquement réaliste, nous avons implementé I’effet AMPA-
ergique et GABA-ergique. Il s’agit d’une décroissance exponentielle des courants synaptiques
respectivement liés aux excitations et aux inhibitions. Des observations biologiques montrent que les
excitations (ou inhibitions) subies par un neurone tendent vers zéro de maniére exponentielle suivant
une constante de texc(ou tinh) [BEN97].

2.4. Architecture globale du réseau

En prenant I’exemple de [CASO08], il est possible de prendre le modele IZH et de créer ce que nous
appellerons un cceur de calcul. En effet, I’idée est de créer un module qui a pour tache de calculer et
mettre a jour les valeurs u et v de chaque neurone composant notre réseau. De cette maniere, [CASOS]
nous livre une architecture multiplexé temporellement qui va donc calculer les valeurs u et v de chaque
neurone en utilisant Cn cycles. Cela signifie que cette architecture apporte les coefficients d’1zhikevich
(a, b, c et d) et les variables d’état u et v d’un neurone N a un temps donné et le coeur de calcul de
neurone donnera le résultat Cn cycles plus tard. Deux stratégies se révelent possibles : une architecture
multiplexée temporellement et une architecture pipelinée. Dans une architecture multiplexée, mettre a
jour les 100 neurones de notre réseau requerra Cn cycles par neurone, pour un total de 100 x Cn. D’un
autre cOté, une architecture pipelinée (architecture présentée dans ce travail de thése) permet de faire
les mémes calculs pour les 100 neurones en (100 + Cn) cycles. Intuitivement, faire les calculs en moins
de temps nous donne acces a un plus grand nombre de neurones.

L’architecture pipelinée est aussi appliquée aux synapses et ainsi nous pouvons décrire un neurone
par ses parameétres (a, b, ¢, d, u, v et ses 3 courants), une synapse par les paramétres de plasticité (x,
tsyn, p,Wsyn), les courants synaptiques et le PA du neurone pré-synatique. L’ensemble de ces
parameétres sont stocké dans la mémoire RAM embarquée et seront redistribués lors des différentes
phases de calculs.
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Il est a noter que d’autres modules ont été implémentés au sein du RNA, que nous n’avons pas étayé
dans cet article, car ils n’interviennent pas dans la conception du CPG numérique comme le générateur
de bruit par le processus d’Orhnstein-Ulhenbeck et le retard synaptique [AMB15], [GRA17].

2.5. Validation par comparaison avec le comportement biologique

Nous comparons tout d’abord ’activité biologique avec le comportement de notre RNA (figure 3).

| | | | | | B

0 5 10 15 20 25 time(s)

Figure 3. Comparaison de l'activité du CPG biologique (en bleu) et celui matériel (en noir). Le rapport cyclique
et la fréquence sont identiques

Oscillateur Oscillateu

Systéme

. . numérique numérique
biologique | | | .
¢lémentaire segmental

Période

11.9+0.1s | 11.5+1s

moyenne

Rapport 572+29
. 49.2-50% | 56.5+4%
cyclique moyen %
Fréquence
11.9+2.1
moyenne intra- q 87+27Hz| 9+2Hz
zZ
bouffée
Fréquence
. 43+0.7 6.7+0.2
initiale 6.1+£0.2 Hz
Hz Hz

moyenne

Fréquence
581+Hz | 83+04Hz | 9+0.5Hz

finale moyenne

Tableau 1.2. Comparaison entre les oscillateurs numériques et le systeme biologique

Il est possible de changer la période des bouffées de PA du CPG de 1.3s a 10s en changeant les
parametres adéquats (tableau 1.3).
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Parameétres des neurones et des synapses les connectant au CPG

Neurones
a B C D Lstat
0.02 0.2 -65 8 7

Synapses
WNIoN2 WN5ON3 P T Tcapa Période CPG
WN3oN4 WN6-NI1 (Tero)
WN16N5 WN7-N2
WN2oN8 WN8—N4
-4 -1.5 0.1 5 000 ms 1 000 ms 10 s
-4.8 -1.5 2 500 ms 500 ms 3s
-4 -0.4 1 250 ms 250 ms 1.3s

Tableau 1.3. Evolution de la période au sein de l'oscillateur segmental en fonction des paramétres du RNA
(poids synaptiques, GABA et Tgy,)

Notre approche connexionniste nous permet d’obtenir une période moyenne et un rapport cyclique
proche de la biologie. Ceci nous permet de déclencher les stimuli ¢€lectriques avec un timing
compatible avec le vivant. Cette validation nous permet de passer a I’étape suivant a savoir effectuer
des expériences hybrides sur la moelle épinicre ‘ex vivo’ d’un rat.

3. Expérience hybride

Les neuroprotheses axées sur la micro-stimulation électrique offrent des perspectives prometteuses
pour restaurer les fonctions suite a des lésions du systeme nerveux central (SNC). Elles nécessitent
l'identification des sites de stimulation appropriés et la coordination de leur activation pour réaliser la
restauration de l'activité fonctionnelle. A long terme, une perspective est de contrdler la micro-
stimulation par des réseaux de neurones artificiels hybridés avec le tissu vivant. En ce qui concerne
l'utilisation de cette stratégie pour rétablir l'activité locomotrice dans la moelle épiniere, il n'y a pas eu,
a ce jour, de preuve de principe d'une telle approche hybride de contrdle de micro-stimulation
intrarachidienne utilisant des réseaux de neurones artificiels. [CAP16] présente des travaux
prometteurs dans ce sens sur des primates. Dans ce paragraphe, nous abordons une premicre étape vers
cet objectif avec la moelle épiniere de rat néonatal isolée ‘ex vivo’, qui permet d'afficher l'activité
locomotrice, tout en offrant un accés facile aux circuits intrarachidiens. Des réseaux de microélectrodes
ont €t¢ insérés dans la région lombaire pour déterminer les sites de stimulation approprié€s. Nous avons
alors utilisé notre CPG biomimétique pour générer une activité rythmique et qui a été hybridée a la
moelle épinic¢re vivante pour générer des micro-stimulations électriques sur les deux sites identifiés. En
utilisant cette stratégie, des activités de locomotion sur les racines ventrales L2 / L5 bilatérales peuvent
étre générées soit dans la moelle épinic¢re intacte soit dans celle sectionnée. Ces résultats sont une
premicre étape vers des solutions artificiel / biologique hybrides pour la restauration de la fonction
perdue dans le systéme nerveux central endommaggé.

3.1. Méthodes
3.1.1. Traitements de données

Les signaux bruts de la racine ventrale ont été traités de la manicre suivante pour extraire l'activité
locomotrice (voir aussi [HEI12]): pour chaque échantillon de données, une moyenne mobile du signal

© 2017 ISTE OpenScience — Published by ISTE Ltd. London, UK — openscience.fr Page | 8



calculé sur une fenétre de 10 ms centrée sur cet échantillon a d'abord été soustraite. Les données brutes
(suppression de DC), puis la valeur obtenue a été remplacée par la moyenne du signal calculé sur une
fenétre de temps de 1 ms centrée sur cet échantillon (lissage). Les signaux ont ensuite été intégrés pour
évaluer les modéles alternatifs en utilisant des représentations polaires et des statistiques. A cette fin,
les signaux ont d'abord été bloqués sur une période allant de 15 ms avant la stimulation a 150 ms apres,
puis intégrés a une constante de temps de 0,2 s (voir traces grises superposées a l'activité de pointage
sur la figure 4.B) et enfin lissées avec une fenétre de 1 s. La signification statistique de la relation de
phase entre l'activité d'éclatement enregistrée sur deux racines ventrales différentes a été évaluée a
l'aide d'un test Rayleigh sur les retards entre les pics des deux signaux intégrés normalisés a 360°. La
figure 4.C montre la représentation polaire typique d'une activité de type locomoteur induite
pharmacologiquement, avec un verrouillage antiphase entre les racines ventrales L2 et L5 de chaque
coté et les paires L2 ou L5 gauche-droite. Les méthodes d’analyses statistiques sont présentées dans
[JOUI16].

3.1.1. Stimulation électrique

Comme le montrent les figures 4.D-F, des micro-stimulations électriques ont été¢ délivrées sur des
microé¢lectrodes individuelles de sondes neuronales Neuronexus constituées de quatre tiges séparées
par 400 um, chacune contenant huit microélectrodes de 30 um de diametre séparées par 100 um. Sur la
base d'études antérieures montrant la localisation des CPG de rat [CAZ95] [ANT11], la sonde neurale
a ¢té insérée au niveau L1 de la moelle épiniere. Selon la préparation, entre 15 et 26 sites de la sonde
ont été testés individuellement pour la stimulation. Chaque stimulation consistait en un train de 10
impulsions biphasiques séparées par 1 ms. Chaque impulsion a été équilibrée en charge avec une phase
cathodique initiale de 500 ps et une amplitude typiquement de 150 a 300 pA, immédiatement suivie
d'une phase anodique 10 fois plus longue d’amplitude 10 fois plus petite. Les stimulations étaient
monopolaires par rapport a une €lectrode éloignée dans le bain.

3.1.2. Hybridation : Du CPG atrtificiel vers la colonne vertébrale

Les 8 neurones du CPG possédent les mémes parameétres (tableau 1.3). Nous avons divisé ces 8
neurones en différents groupes gauche (N1L a N4L) et droite (N1R a N4R) (voir figure 4.H). Ces
neurones produisent une activité robuste en bouffée semblable a celle décrite dans la figure 4.1. Pour
finir, nous ajoutons 2 neurones de sortie (paire de neurones N5SL et N5SR) qui généreront a leur tour un
PA pour chaque bouffée générée par la paire N4L/N4R.

Ainsi les neurones N5L, N5R du CPG produisent une activité rythmique alternée gauche/droite avec
un potentiel d’action par cycle de burst sur chaque c6té du réseau. Ces potentiels d’actions de sortie
sont utilisés comme signal de déclenchement pour les microstimulations électriques sur deux
microé¢lectrodes, une de chaque coté de la moelle épinicere. Ainsi, la stimulation n'est déclenchée que
par Pactivit¢ du CPG et se compose d'un train court de 10 stimuli. En changeant les parametres
adéquats, la période d'alternance de CPG artificielle est modulée pour des périodes fixes allant de 2.6 s
a6.7s.

3.2. Génération d’une activité locomotrice dans une colonne vertébrale ex vivo utilisant une
connexion hybride

Dans un premier temps, nous avons créé une connexion hybride entre le CPG artificiel et la colonne
vertébrale. La sortie des 2 neurones N5 du CPG artificiel controle les stimulations intraspinales.
Chaque potentiel d’action du neurone de sortie N5 déclenche une stimulation sur le site intra-moelle
correspondant. En utilisant cette stratégie, nous obtenons une activité motrice sur les racines ventrales
bilatérales L2 et L5. Une fois que le CPG artificiel était actif, I’activité locomotrice au sein de la
colonne vertébrale a été établie des la premicre ou deuxieme stimulation. L’activité ainsi engendrée est
restée robuste avec une correspondance 1:1 au rythme artificiellement imposé tant que le CPG artificiel
était activé, puis disparu des que le CPG a été éteint.
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Figure 4. (A) Préparation de la moelle épiniére ‘ex vivo’ du rat néonatal. (B) Exemple d'activité locomotrice sur
les racines ventrales L2 et L5 bilatérales. (C) Représentation polaire du rythme entre les différentes racines
(L2, L5) et entre les cétés (L-R). (D, E) Description de l'installation expérimentale des enregistrements de
racines ventrales et d’une sonde neurale multicanaux a 4 broches insérée au niveau L1 pour la micro-
stimulation. (F) Représentation schématique de la sonde neurale dans le plan transversal de la moelle
épiniére adapté de [KIE03]. MNs : Motoneurones; CINs : interneurones commissurales. (G) Vue de la plate-
forme hardware qui héberge le CPG artificiel implémenté sur FPGA. (H) Structure du CPG atrtificiel (les
connexions "o" sont inhibitrices, "<" les connexions sont excitatrices). (I) Exemple d'activité de tous les
neurones du CPG artificiel. Les neurones N3R-N3L et N4R-N4L représentent les deux CPGs, N5L et N5R ont
été utilisés pour déclencher la micro-stimulation [JOU16].

3.3. Génération d’'une activité locomotrice dans une colonne vertébrale sectionnée
transversalement en utilisant une connexion hybride

Dans un deuxieéme temps, nous avons alors considéré une autre préparation dans laquelle la colonne
a été sectionnée au niveau T7 (figure 5.A). Le méme type de connexion hybride a été utilisé entre le
CPG artificiel et les sites de stimulation intra-moelle. Cette stratégie a aussi déclenché avec succes une
activité locomotrice aux racines ventrales L2 et L5. Le pattern locomoteur peut étre maintenu pendant
plus de 7 minutes tant que le CPG artificiel est actif. De plus, plusieurs périodes d’alternance du CPG
artificiel ont été testées dans cette préparation (2.6, 3.1, 4, 5.2 et 6.7 s entre les stimulations successives
gauche/droite). Nous avons remarqué que la colonne vertébrale suivait le rythme imposé avec une
exacte correspondance 1:1 aux différentes fréquences pendant toutes les différentes durées de tests des
connexions hybrides : 560 s avec un CPG de période 6.7 s (84 stimulations gauche/droite), 430 s avec
un CPG de période 5.2 s (85 stimulations), 369 s avec un CPG de période 4 s (97 stimulations), 392 s
avec un CPG de période 3.1 s (123 stimulations), and 363 s avec un CPG de période 2.6 s (217
stimulations). Le CPG artificiel était limité a ces périodes et nous n’avons pas pu tester de vitesses
supérieures afin de déterminer quand la colonne vertébrale aurait arrété de suivre le rythme imposé par
le CPG artificiel. Néanmoins, les fréquences testées ont couvert le rythme pharmacologiquement
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évoque avec une période d'inter-bouffées autour de 5 s sur chaque racine ventrale (comme le montre la
figure 5.B).

Figure 5. (A) Photos de moelle épiniere de rat utilisé lors des expérimentations hybrides. Nous voyons la
lésion au niveau T7, I'électrode en fourchette pour la stimulation et les sondes d’enregistrements. (B)
Enregistrements de l'activité des racines ventrales L2/L5 suite aux stimulations pilotées par les PAs des
neurones NR et NL. (C) Schéma décrivant la connexion hybride entre les sorties du CPG artificiel et les deux
sites de stimulation intraspinale.

La figure 5.B nous montre un exemple ou les neurones NR/NL du CPG artificiel émettent des PAs
alternés d’une période moyenne de 10 secondes. Ces PAs sont injectés dans le stimulateur qui va, a son
tour, provoquer une micro-stimulation dans les racines L2 et L5. Nous constatons alors que les racines
rendues inactives par la 1ésion de la moelle épiniére reprennent une activité en bouffée cadencée par les
PAs des neurones NR/NL.

4. Conclusion

Nous avons developpé un réseau de neurones artificiels biomimétiques afin de reproduire 1’activité
des CPGs biologiques. Nous avons validé ce syteme avec des experiences hybrides sur la moelle
¢épiniere de rat. Ces résultats sont une premiere démonstration d’une interconnexion hybride entre une
moelle épiniere ‘ex vivo’ et un réseau neuronal artificiel biomimétique controllant la microstimulation
interspinale afin de restaurer une activité fonctionnelle de locomotion. Cette recherche meéne vers des
prothéses neurales intelligentes basées sur des connexions hybrides artificiel / vivant pour la
restauration de fonctions du systéme central nerveux.

La quéte d'une protheése neurale entierement autonome basée sur des connexions hybrides entre le
SNC et les réseaux neuronaux artificiels est un énorme défi. Ici, nous n'avons effectué qu'une premicre
étape vers cet objectif en établissant une connexion unidirectionnelle (boucle ouverte) entre un CPG
artificiel et le circuit de la moelle épiniére. Dans ce travail, le réseau artificiel a d'abord été configuré

avec des parametres appropri€s pour présenter une activité rythmique en alternance adéquate. En
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particulier, la modification de la fréquence du rythme nécessite une reconfiguration (manuelle et une
nouvelle synthése du réseau dans le FPGA). D'autres versions de lI'implémentation matérielle du CPG
offriront la possibilité de moduler sa dynamique en temps réel. Cela ouvrira alors la possibilité de
construire des connexions hybrides bidirectionnelles [AMB17], ou l'activité supralésionnelle peut étre
utilisée pour controler dynamiquement le réseau artificiel afin d'obtenir une connexion artificielle en
boucle fermée sur la 1ésion. En particulier, les futurs développements pourraient inclure des
paradigmes ou le réseau artificiel serait dynamiquement contrdlé et / ou modulé par des entrées
provenant d'informations supralésionnelles et éventuellement modulés en temps réel par des réactions
sensorielles produites aprés la microstimulation intraspinale dans des préparations préservant les
membres postérieurs entiers attachés a la moelle épinicre.

Dans une perspective supplémentaire, une telle approche hybride nécessitera également d’étre
prolongé ‘in vivo’ afin d'évaluer s'il peut aussi aider a récupérer les capacités de locomotion chez les
animaux adultes sujets aux lésions chroniques de la moelle épiniére. Des recherches ont été menées sur
la colonne vertebrale de chiens [GUE06] [MAZ12], des résultats ont déja été obtenu chez les rats
[SHA14] et chez les primates [CAP16].
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